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VOORWOORD 
In deze publicatie wordt een retrospectief onderzoek bij 
kinderen beschreven naar het optreden van infecties door para-
influenzavirussen en de ziektebeelden die door deze virussen worden 
veroorzaakt. 
Het doel van de studie was na te gaan welke betekenis 
parainfluenzavirussen hebben als verwekkers van luchtweginfecties 
bij kinderen die door de kinderarts worden gezien. 
Dit werk is een deel van een reeds lang lopend onderzoek 
bij patiënten van de Ie kinderafdeling van het St. Elisabeth-zieken-
huis te Tilburg naar de betekenis van verschillende virussen bij 
luchtweginfecties. 
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Hoofdstuk 1 
OVERZICHT VAN DE LITERATUUR 
1.1. Historisch overzicht 
Kuroya e.m. maakten in 1953 melding van de isolatie van 
een tot dan toe onbekend virus uit materiaal van patiënten. Het 
virus werd Sendai virus genoemd. Dit virus kon bepaalde soorten 
erythrocyten agglutineren. De muizen, waarin het virus geïsoleerd 
werd, waren pernasaal besmet met extracten van longweefsel van 
menselijke pasgeborenen, die overleden waren ten gevolge van pneu-
monie. De ziektegeschiedenissen van de zuigelingen werden door 
Sano e.m. beschreven (Sano e.m. 1953). Fukumi e.m. (1954) toon-
den aan dat Sendai virus vaak van nature in longweefsel van labora-
toriummuizen voorkomt. De isolatie van het virus in muizen na 
toediening van materiaal van patiënten (Kuroya e.m. 1953) moet 
dan ook vrijwel zeker worden toegeschreven aan activering van een 
subklinische of latente infectie met het reeds in de muizen aanwezige 
Sendai virus. Het staat niet vast dat Sendai virus infecties bij mensen 
kan veroorzaken. De mededeling van Fukumi e.m. (1954) dat ze het 
virus uit materiaal van patiënten in bebroede kippeëieren zouden 
hebben geïsoleerd waarin van nature geen Sendai virus voorkomt, 
moet met reserve worden geïnterpreteerd, omdat er geen proeven zijn 
gedaan om kruisinfectiesmet de in het laboratorium aanwezige Sendai 
virusstam uit te sluiten. De mogelijkheid dat Sendai virus infecties bij 
de mens kan veroorzaken werd door Fukumi e.m. (1959) ernstig 
betwijfeld. 
Na 1950 kwamen in het virologisch laboratorium weefsel-
kweken ter beschikking, die konden worden gebruikt voor in vitro-
proeven met virussen. In 1955 isoleerde Chanock hierin bij twee 
kinderen, die leden aan acute laryngo-tracheo-bronchitis, een virus 
dat door hem "croup-associated" (CA) virus genoemd werd. Dit 
1. 
virus bezat cytopathologische eigenschappen ten opzichte van ape-
nierweefsel en tevens haemagglutinerende eigenschappen (Chanock 
1956) Het virus geleek in verschillende opzichten op Sendai virus 
Korte tijd later deden Beale e m een mededeling over de isolatie 
van een virus bij kinderen met acute laryngo-tracheo-bronchitis dat 
identiek bleek te zijn aan het CA-virus (Beale e m 1958) In 1957 
isoleerden Chanock e m twee andere virussen met haemagglu-
tinerende eigenschappen bij kinderen met luchtweginfecties De 
virussen werden aanvankelijk haemadsorptie (HA)-virussen genoemd, 
respectievelijk HA-1 en HA-2 virus, vanwege het vermogen van deze 
virussen om in weefselkweek erythrocyten aan de celwand te ad-
sorberen (haemadsorptiereactie) Deze reactie was kort tevoren 
beschreven (Vogel en Shelokov 1957) Hierdoor werd de identificatie 
van deze virussen mogelijk (Chanock e m 1958) Identieke virussen 
werden kort daarna ook door andere onderzoekers geïsoleerd (Birkum 
Petersen en von Magnus 1958, Chany em 1958, Fukumi em 
1959, Sutton em 1959) 
Al deze virussen bleken te behoren tot de groep der myxo-
virussen (Andrewes e m 1955) Op voorstel van Andrewes em 
werden ze aangeduid met de naam parainfluenza-virussen Het HA-2-
virus werd Parainfluenzavirus type 1 genoemd, het CA-virus Para-
influenzavirus type 2 en het HA-1-virus Parainfluenzavirus type 3 
Het Sendai virus werd tot Parainfluenzavirus type 1 gerekend 
(Andrewes e m 1959) 
Door Johnson e m werd in 1958 een Parainfluenzavirus 
geïsoleerd uit de keelwat van een volwassen patient met lichte 
pharyngitis Dit virus (stam M25) was te onderscheiden van de andere 
parainfluenzavirussen wegens verschil m antigene eigenschappen Het 
werd Parainfluenzavirus type 4 genoemd Later werd Parainfluenza-
virus type 4 bij een groter aantal kinderen geïsoleerd (Johnson e m 
1960) In 1962 isoleerden Canchóla em bij 23 kinderen met een 
respiratoire ziekte en bij 2 gezonde kinderen een virus met de bio-
logische eigenschappen van Parainfluenzavirus type 4 De virus-
stammen bezaten hetzelfde complementbindende antigeen als virus-
stam M25, 23 stammen bleken echter in antigene eigenschappen van 
M25 te verschillen wanneer ze werden onderzocht met de haemad-
sorptieremmingsreactie De twee overige stammen waren geheel 
identiek aan M25 In verband met dit verschil werd voorgesteld de 
oorspronkelijke stam M25 voortaan Parainfluenzavirus type 4A en 
de gedeeltelijk afwijkende stam Parainfluenzavirus type 4B te noemen 
2 
(Canchóla e.m. 1964). Omdat Parainfluenzavirus type 4 vaker bij 
kinderen met een infektieziekte der luchtwegen werd gevonden dan 
bij een controlegroep, respectievelijk in 30/o en 0,4o/o van de geval-
len, is het geoorloofd ook dit type te beschouwen als een verwekker 
van respiratoire aandoeningen. 
Naast het reeds vermelde Sendai virus zijn er nog andere 
parainfluenzavirusscn bij dieren geïsoleerd. Het is nog niet bewezen 
dat deze virussen voor de mens pathogeen zijn. Zo is "simian virus 
type 5" (SV5) uit kweken van apenierweefsel geïsoleerd (Huil e.m. 
1956). Naderhand werden virussen bij onderzoekingen van materiaal 
van patiënten geïsoleerd,namelijk SA-virus (Schultz en Habel 1959) en 
DA-virus (Hsiung 1959), die identiek bleken te zijn aan SV5. Het 
is niet duidelijk of dit virus afkomstig was uit het materiaal van 
patiënten dan wel uit het apenierweefsel waarin het materiaal was 
geënt. SV5 wordt door sommige onderzoekers (Hsiung 1972) als 
een apart type (Parainfluenzavirus type 5) beschouwd, door de 
meeste onderzoekers echter als een subtype van Parainfluenzavirus 
type 2 (Chanock e.m. 1961, Jackson en Muldoon 1973). Verder is 
bij runderen SF4-virus geïsoleerd dat genoemd is naar de ziekte waar-
aan deze dieren leden: "shipping fever" (Reisinger e.m. 1959). Dit 
virus is een subtype van Parainfluenzavirus type 3. 
1.2. Eigenschappen en indeling 
1.2.1. Morfologie 
De parainfluenzavirussen zijn pleomorph. Hun grootte 
varieert naar gelang het type en de bepalingsmethode tussen 90 en 
250 nm. Parainfluenza 3 heeft bij electroncnmicroscopisch onder-
zoek na fixatie een ronde vorm met een gemiddelde diameter van 
135 nm. Dit zou er op kunnen wijzen dat de pleomorphic artificieel 
is (Höglund en Morein 1973). De inwendige structuur bestaat uit 
nucleoprotei'ne met een enkelvoudige RNA-helix met een diameter 
van ongeveer 18 nm. Dit nucleoprotei'ne is het "soluble" (S) of G-
antigeen. De inwendige structuur wordt omgeven door een enveloppe 
die bestaat uit lipoproteïhen. Mogelijk bestaat de enveloppe uit twee 
afzonderlijke structuren: een binnenste enveloppe van voornamelijk 
3. 
Iipoiden en een uitwendige enveloppe van voornamelijk proteïnen 
(Kingsbury 1972) De buitenste enveloppe bezit uitstulpingen, 
"spikes" of peplomeren (Waterson en Hurrell 1962), welke waar-
schijnlijk de haemagglutinerende eigenschappen bezitten 
1 2.2. Vermenigvuldiging 
De synthese van het RNA vindt in het cvtoplasma plaats 
(Waterson 1962, Kingsbury 1972) De virussen worden verder ge-
vormd bij de celmembraan (Blair en Robinson 1970) Tien uur na 
besmetting van celkweken zijn met de electronenmicroscoop uit-
stulpingen aan de celwand zichtbaar waarop "spikes" aanwezig zijn 
(Hoglund en Morein 1973) Deze uitstulpingen scheiden zich af van 
de celwand en laten deze beschadigd achter 
1.2.3. Physische eigenschappen 
De parainfluenzavirussen zijn gevoelig voor ether Na bloot-
gestelhng aan 20o/o ether is 16 - 18 uur later de infectieuse activiteit 
verdwenen De virussen kunnen zeer lage temperatuur goed doorstaan 
Opslag bij - 70 o C geeft nog na jaren geen duidelijke vermindering 
van activiteit Bij temperaturen boven 370C worden ze snel geïn-
activeerd 
1 2.4. Vermenigvuldiging in weefselkweken 
Primaire kweken van nierweefsel van rhesusapen is geschikt 
voor de vermenigvuldiging, с q isolatie van alle vier typen para-
influenzavirussen 
Type 4 vermenigvuldigt zich niet of slecht in andere cel-
kweken, misschien wel in orgaankweken van epitheel van de trachea 
en neus van menselijke embryo's (Tyrrell en Bynoe 1969) De typen 
1, 2 en 3 vermenigvuldigen zich met wisselend succes in andere cel-
kweken zoals menselijk embryonaal nierweefsel, menselijke fibro-
blasten en diverse cellijnen zoals He La, KB en HEp-2 
1.2.5. Cytopathologisch effect 
Type 2 veroorzaakt een duidelijk cytopathologisch effect 
In kweken van apeniercellen worden syncytia gevormd De syncytia 
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verliezen het contact met de omgevende cellen. Hierin ontstaan 
vacuolen en een versterkte granulatie. Ze laten los en het resterende 
weefsel krijgt het aspect van "Swiss cheese" (Chanock 1956). 
Type 1 geeft een gering cytopathologisch effect in kweken 
van apeniercellen dat pas na een of meerdere passages optreedt. Er 
ontstaan kleine verspreid voorkomende ronde cellen, die tenslotte 
het contact met de omgevende cellen verliezen (Chanock e.m. 1958). 
Type 3 geeft geen pathologische celveranderingen tijdens 
de eerste passage. Na meerdere passages laat een gedeelte van de 
cellen los van de omgevende cellen. Ze nemen vervolgens een lang-
gerekte vorm aan en vallen daarop in fragmenten uiteen (Chanock 
e.m. 1958). 
Type 4 veroorzaakt géén of minimale celveranderingen. 
Na enting van een grote concentratie van het virus gelukt het soms 
om verspreid voorkomende kleine granulaire ronde cellen te doen 
ontstaan en soms een versmelting van enkele cellen (Johnson e.m. 
1960). 
1.2.6. Biophysische eigenschappen 
De parainfluenzavirussen kunnen diverse soorten erythro-
cyten agglutineren. Deze activiteit is gelocaliseerd in de "spikes" op de 
enveloppe. De erythrocyten bezitten uit mucoproteihen bestaande re-
ceptoren waaraan het virus gebonden wordt. Deze receptoren worden 
vernietigd door een virusenzym, het neuraminidase, dat het N-acetyl 
neuraminezuur van de mucoproteihen losmaakt (Chanock 1956, 
Darrell en Howe 1964). Type 2 agglutineert kippe-erythrocy ten maxi-
maal bij 40C; bij 370C verdwijnt de agglutinatie (Chanock 1956).Het 
proces is'reversibel. Cavia-erythrocyten worden bij 40C geaggluti-
neerd door de typen 1, 2 en 3. Bij 370C is deze agglutinatie echter 
sterker. Haemagglutinatie is dus temperatuur afhankelijk en tevens 
afhankelijk van de soort erythrocyt. Met .sonische oscillatie behan-
delde virussen vertonen bij 40C een ongeveer even sterke agglutinatie 
van cavia-erythrocyten als niet behandelde virussen bij 370C (Her-
modsson 1960). Dat type 4 haemagglutinerende eigenschappen heeft, 
was aanvankelijk moeilijk aan te tonen (Johnson e.m. 1960). Door 
gebruik te maken van een hoge concentratie virus is naderhand 
haemagglutinatie aangetoond (Henry e.m. 1968, Killgore en Dowdle 
1970). 
5. 
Naast haemagglutinerende eigenschappen bezitten para-
influenzavirussen ook haemolyserende eigenschappen, hoewel dit 
voor type 4 nog niet is beschreven. Haemolyse treedt alleen op in-
dien de receptoren van de erythrocyten intact zijn. Het juiste mecha-
nisme is nog niet bekend. 
Erythrocyten die aan geïnfecteerde weefselculturen wor-
den toegevoegd, adsorberen aan de celwand. Het haemadsorberend 
vermogen van geïnfecteerde weefselkweken is eerder aantoonbaar 
dan het haemagglutinerende vermogen. Het treedt leeds op voordat 
het virus op andere wijze aantoonbaar is. Waarschijnlijk zijn door 
het virus geïnduceerde eiwitten op het celoppervlak die misschien 
precursors zijn van de "spikes", hiervoor verantwoordelijk (Hahon 
e.m. 1973). Alle vier typen parainfluenzavirussen bezitten dit haem-
adsorberend vermogen. Na vernietiging van de receptoren van ery-
throcyten door "receptor destroying enzym" treedt geen heamad-
sorptie op (Johnson e.m. 1960, Chanock e.m. 1961). 
1.2.7. Antigenen 
Het S (soluble) of G antigeen bestaat uit nucleoprotei'ne 
(Rotte.m. 1964). Het is type-specifiek en aantoonbaar met de comple-
mentbindingsreactie (Cook e.m. 1959). De enveloppe bezit diverse 
antigene eigenschappen. Het haemagglutinine dat verantwoordelijk 
is voor haemagglutinatie, kan antistoffen opwekken, die door middel 
van de haemagglutinatieremmingsreactie aantoonbaar zijn. Antigenen 
op de enveloppe zijn ook aantoonbaar door middel van de neutrali-
satiereactie, haemadsorptieremmingsreactie en complementbindings-
reactie. 
1.2.8. Indeling 
Vanwege de affiniteit voor slijmachtige stoffen, het haem-
agglutinerende vermogen, de morphologic en de physische en che-
mische eigenschappen werden de parainfluenzavirussen aanvankelijk 
tot de myxovirussen gerekend, waartoe onder andere ook de influenza-
virussen behoren (Andrewes e.m. 1955, 1959). Naderhand zijn de 
myxovirussen onderverdeeld in verschillende groepen. De parainflu-
enzavirussen, tesamen met o.a. bofvirus, zijn ingedeeld bij de groep 
die wordt aangeduid als paramyxovirus (Waterson 1962). 
6. 
1.3. Diagnostische mogelijkheden en hun betekenis 
1.3.1. Aantonen van het virus 
Inleiding 
Parainfluenzavirussen zijn voornamelijk in de luchtwegen 
aangetroffen. Er zijn ons geen systematische onderzoeken bekend 
naar het voorkomen van deze virussen op of in andere menselijke 
organen. De typen 1 en 3 zijn ook incidenteel uit faeces gekweekt 
(Frothingham en Sanyakorn 1961, Rendtorff e.m. 1963, Spigland 
e.m. 1966 en Hall e.m. 1971). 
Type 3 werd bij drie kinderen met acute luchtweginfectic 
uit (gehepariniseerd) bloed geïsoleerd (Rocchi e.m. 1970) en bij 19 
volwassen patiënten met een chronische luchtwegaandoening uit 
gehepariniseerd en gestold bloed (Gross e.m. 1972, Johnson en Green 
1973). Johnson en Green konden na intranasale besmetting van 
hamsters met type 3 het virus isoleren uit longweefsel, erythrocyten 
en leverweefsel (Johnson en Green 1973). 
De isolatie bij de mens vindt meestal plaats met behulp 
van een neus- of keelwat. Neus- en keelsecreet dat door middel van 
aspiratie is afgenomen zou echter betere resultaten opleveren (Doane 
e.m. 1967, Sturdy e.m. 1969 en Downham e.m. 1974). 
Viruskweek 
Parainfluenzavirussen zijn in het algemeen het beste te 
kweken in primaire kweken van apenieren. De typen 2 en 4 zijn 
echter hierin moeilijk kweekbaar (Bloom e.m. 1961, Tyrrell en 
Bynoc 1969). Voor deze typen zijn orgaankweken van neus- en 
tracheaepitheel van menselijke embryo's beter geschikt (Tyrrell en 
Bynoe 1969). Wegens het gevaar voor contaminatie met SV5 in 
apenierweefsel (Huil e.m. 1956) worden door Numazaki e.m.(1968) 
gemengde kweken van VERO- en HEp-2-cellijncn aanbevolen. Voor 
gegevens omtrent de uitvoering van het kweken van virus verwijzen 
we naar het proefschrift van Smcur (1961). Voor de identificatie 
van Parainfluenzavirus type 2 is het cytopathologisch effect van belang 
(Chanock 1956). In een eerder stadium is echter reeds de haemadsorp-
tiereactie positief (Kim e.m. 1961). De typen 1, 3 en 4 hebben een 
gering cytopathologisch effect. De aanwezigheid van deze typen in 
weefselkweken wordt met de hacmadsorptiereactie aangetoond 
(Chanock e.m. 1958, Johnson e.m. 1960). Indien de reactie negatief 
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is, wordt ze op gezette tijden herhaald. Zodra de haemadsorptie-
reactie positief is, kan een virusstam getypeerd worden met de 
haemadsorptieremmingsreactie. Voor de typering kunnen ook de 
complementbindings-, haemagglutinatieremmings- en neutralisatie-
reactie worden gebruikt. Parainfluenzavirus type 4A en В zijn met 
de complementbindingsreactie niet te differentiëren (Chancola e.m. 
1964). 
Immunofluorescentie-methoden 
Immunofluorescentie-technieken zijn toegepast voor de 
diagnose van infecties door diverse virussen. Voor wat betreft de 
respiratoire virussen is de immunofluorescentiereactie toegepast voor 
onderzoek op influenza virus (Liu 1956, Baratawidjaja e.m. 1963 
en McQuillin e.m. 1970), RS-virus (Gardner en McQuillin 1968, 
Gray e.m. 1968, McQuillin en Gardner 1968, Sturdy e.m. 1969, 
D'Alessio e.m. 1970, Nagahama e.m. 1970, Cradock-Watson e.m. 
1971, Grauballe e.m. 1974), adenovirus (Spence e.m. 1971, Gardner 
e.m. 1972, McCormick e.m. 1972, Grauballe e.m. 1974) en Para-
influenzavirus type 1, 2 en 3 (D'Alessio e.m. 1970, Gardner e.m. 
1971, Marks e.m. 1971, Downham e.m. 1974, Grauballe e.m. 1974). 
Er worden twee technieken en twee toepassingsmogelijkheden be-
schreven. Bij de direkte immunofluorescentie techniek wordt een 
conjugaatvanantistof-fluorocei'ne toegepast. Bij de indirekte methode 
wordt de fluorescerende stof pas toegevoegd nadat de antigeen-anti-
lichaam reactie heeft plaats gevonden. Beide methoden kunnen of 
op beënte weefselkweken of rechtstreeks op materiaal uit de naso-
pharynx uitgevoerd worden. 
In weefselkweken konden Parainfluenzavirus type 1 en 3 
met een direkte methode sneller en even betrouwbaar als met de 
conventionele methode geïdentificeerd worden (D'Alessio e.m. 1970). 
Marks e.m. deden direkt immunofluorescentic-onderzock 
op de typen 1, 2 en 3 in uitstrijkpreparaten van nasopharynx-
secreet van kinderen. Van de 32 monsters die in de weefselkweek 
positief waren voor Parainfluenzavirus type 3, waren 24 met de 
immunofluorescentiereactie ook positief; 5 waren fout negatief en 
3 waren niet te beoordelen. Er werden 6 fout positieve uitslagen 
gevonden bij 68 in de weefselkweek negatieve monsters (Marks e.m. 
1971). 
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Gardner e.m. gebruikten de indirekte methode. Bij recht-
streeks onderzoek op parainfluenza 1, 2 en 3 in nasopharynxsecreet 
werden geen fout positieve uitslagen gezien; 3,6°/o was fout negatief. 
Bij toepassing op beënte weefselkweken werden met deze methode 
exact dezelfde uitkomsten verkregen als met de haemadsorptieneutra-
lisatiereactie (Gardner e.m. 1971). Downham e.m. (1974) hebben 
onlangs een vergelijkend onderzoek beschreven bij toepassing van 
dezelfde technieken. Van 127 monsters die bij kinderen met lucht-
weginfecties waren afgenomen, waren 115 positief met de kweek-
methode en met het indirekte immunofluorescentieonderzoek in uit-
strijkpreparaten van nasopharynxsecreet, 11 waren alleen met de 
immunofluorescentiereactie positief (fout positief? ) en 1 alleen met 
de kweekmethode. Alle 11 monsters die alleen met de immunofluor-
escentiereactie positief waren, waren meer dan 7 dagen na het ont-
staan van de eerste ziektesymptomen afgenomen. 
Grauballe e.m. (1974) vonden bij een dergelijk onderzoek 
bij 45 kinderen met "croup" bij 33 patiënten met beide methoden 
een infectie met Parainfluenzavirus, bij 11 patiënten was enkel met 
de kweekmethode en bij 1 patient enkel met immunofluorescentie-
onderzoek infectie met Parainfluenzavirus aan te tonen. 
Immunofluorescentie-onderzoek op Parainfluenzavirus type 
4A en 4B is (nog) niet beschreven. 
Andere methoden voor het aantonen van het virus 
Men streeft ernaar de periode tussen afname van het 
monster en identificatie zo kort mogelijk te houden. 
Hahon e.m. bereikten binnen 24 uur resultaat door na de 
enting van een monster in weefselkweek op hoog toerental te centri-
fugeren. Dit versnelt en versterkt de adsorptie van virus aan de 
cellen. Op deze wijze was de haemadsorptiereactie binnen 24 uur 
positief (Hahon e.m. 1973). 
Doane e.m. maakten rechtstreeks preparaten van nasopha-
rynxsecreet en onderzochten deze met de electronenmicroscoop. Bin-
nen 10 minuten konden zij op deze wijze een virale besmetting aan-
tonen. Voor de identificatie en typering werden micro-haemaggluti-
natie- en micro-haemagglutinatieremmingsreacties gebruikt. Na één 
uur waren hiervan de resultaten bekend (Doane e.m. 1967). 
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1.3.2. Aantonen van een immunologische reactie van de gastheer 
op infectie 
Vorming van antilichamen in het serum 
Om antilichamen aan te tonen staan in de praktijk ter 
beschikking: de complementbindingsreactie (CBR),haemagglutinatie-
remmingsreactie (HAR) en neutralisatiereactie. Een viervoudige titer-
stijging wordt als significant beschouwd. Meestal wordt voor het 
tijdinterval tussen de afname van de monsters een periode van 2 tot 
4 weken aangehouden. Aan de serologische methodes zijn enige 
bezwaren verbonden. Zo kunnen er heterologe titerstijgingen op-
treden. Hierbij ontwikkelt de patiënt niet alleen antistoffen te-
gen het infecterende type maar ook tegen andere (heterologe) 
typen van de parainfluenzavirusgroep. Dit reactiepatroon is waar-
schijnlijk afhankelijk van de leeftijd. Verder is het voor het se-
rologische onderzoek noodzakelijk te beschikken over twee monsters 
bloed die met een interval zijn afgenomen. We zullen op deze 
punten bij de evaluatie van de diverse diagnostische mogelijkheden 
nog terug komen. 
CBR 
De gevoeligheid van de CBR voor het opsporen van infectie 
wordt door verschillende auteurs anders aangegeven. 
Downham e.m. konden bij 8 van de 18 patientjes met een 
infectie door Parainfluenzavirus type 1 of 3 geen significante titer-
stijging van complementbindende antistoffen aantonen (Downham 
e.m. 1974). 
Chanock e.m. vonden dat de CBR voor het aantonen van 
antistoffen tegen type 1 minder gevoelig was dan de HAR. Bij ern-
stige infecties door type 1 ("croup"), werd daarentegen in 940/o 
van de gevallen waarin virus werd geïsoleerd, ook een significante 
titerstijging van complementbindende antistoffen aangetoond. Bij 
patientjes met Parainfluenzavirus type 3 infectie vonden zij geen 
verschil in gevoeligheid voor wat betreft het aantonen van de in-
fectie tussen de CBR, HAR en neutralisatiereactie (Chanock e.m. 
1960). 
Mufson e.m. (1973) vonden bij slechts 12 van de 35 kin-
deren bij wie type 3 was geïsoleerd, een positieve CBR. 
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Banatvala e m (1964) vonden dat de CBR gevoeliger was 
dan de HAR. Het aantal door hen onderzochte patiënten was echter 
maar klein 
Smeur (1961) zag geen verschil in gevoeligheid tussen CBR 
en HAR 
Sonderkamp (1965) meent daarentegen dat de CBR ge-
voeliger is dan de HAR. Het aantal door hem onderzochte patiënten 
was echter klein. Het is met mogelijk met behulp van de CBR te 
differentiëren tussen Parainfluenzavirus type 4A en 4B (Canchóla 
e.m. 1964). 
HAR 
Volgens La Placa en Moscovia (1962) geeft de HAR vaker 
positieve uitslagen dan de haemadsorptieremmingsreactie 
Volgens Rendtorff e m. lopen de titers van neutraliserende 
antistoffen soms tot hogere waarden op dan die van HAR-antistof-
fen Titerstijging van HAR-antistoffen zijn echter eerder aantoon-
baar. Zij beschouwen de HAR als de gevoeligste serologische reactie 
voor het vaststellen van een infectie met Parainfluenzavirus type 3; 
isolatieproeven vielen vaak negatief uit (Rendtorff e.m 1963). 
Anderen zagen echter bij gebruik van de HAR hogere 
titers dan bij gebruik van de neutrahsatiereactie (Hamparian e.m. 
1961). 
Monto (1973) vergeleek de gevoeligheid van isolatieproeven 
en de HAR bij patiënten met Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3-
infecties. De HAR was gevoeliger om infecties aan te tonen dan 
isolatieproeven Dit gold vooral voor infecties met type 2. 
Doorschodt e.m. vonden dat de HAR mogelijk minder 
gevoelig was voor het vaststellen van antistoffen tegen Sendai virus 
dan de CBR (Doorschodt e.m. 1962). 
Hamparian e.m vonden dat de HAR gevoeliger is om 
infecties bij kalveren met type 3 (SF-4) aan te tonen dan de CBR 
en neutralisatie reactie (Hamparian e.m. 1961). 
Tai en Ma (1968) vergeleken de CBR met de HAR. De 
HAR was de gevoeligste methode om antistoffen tegen Parainfluenza-
virus op te sporen. Dit gold voor type 1, 2 en 3. 
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Om met deze methode antistoffen tegen Parainfluenza-
virus type 4A en 4B te kunnen aantonen, moet de virussuspensie 
eerst een aparte bewerking ondergaan teneinde voldoende antigeen 
te verkrijgen (Henry e.m. 1968, Killgore en Dowdle 1970). 
Neutralisatiereacties 
Smeur (1961) achtte de neutralisatiereactie door middel 
van haemadsorptieremming minder gevoelig dan de CBR of HAR. 
Tussen de haemadsorptieremmingsreactie en de neutrali-
satiereactie waarbij het cytopathologisch effect als criterium werd 
genomen, bestond geen verschil in gevoeligheid (La Placa en Moscovici 
1962). 
Isolatieproeven gaven in één onderzoek vaker een posi-
tieve uitslag te zien dan de neutralisatiereactie voor wat betreft 
Parainfluenzavirus type 2 (Loda e.m. 1972). Tremonti e.m. vonden 
bij proeven bij vrijwilligers dat de neutralisatiereactie voor Para-
influenzavirus type 2 infectie betrouwbaarder was dan isolatie-
pogingen. Bij 26 volwassenen die met type 2 waren besmet, waren 
in 9 gevallen de isolatieproeven en neutralisatiereactie positief. In 
4 gevallen was alleen het serologisch onderzoek positief, terwijl bij 
één proefpersoon virus geïsoleerd werd zonder serologische "response" 
(Tremonti e.m. 1968). Ook volgens Kapikian e.m. (1963) is de 
neutralisatiereactie gevoeliger dan isolatieproeven voor wat betreft 
het opsporen van infecties met Parainfluenzavirus type 2. 
McLean e.m. (1961) hebben de neutralisatiereactie verge-
leken met de HAR bij patiënten met type 1-infecties. Met de neu-
tralisatiereactie werden meer infecties aangetoond. Chanock e.m. 
(1960) daarentegen vonden beide methodes gelijkwaardig voor het 
aantonen van infecties met type 1. 
Vorming van locale antilichamen 
In het respiratoire secreet bevinden zich antistoffen, welke 
virussen kunnen inactiveren (Francis 1940). Deze antilichamen be-
horen tot de IgA-immunoglobulines (Artenstein e.m. 1964, Bellanti 
e.m. 1965). Voor wat betreft de niet-invasieve virussen, waartoe 
de parainfluenzavirussen moeten worden gerekend, is een hoge 
spiegel van neutraliserende antistoffen in het serum niet voldoende 
om infectie te voorkomen (Tyrrell e.m. 1959, Bloom e.m. 1961, 
Kapikian e.m. 1961, Smith e.m. 1966). Men mag aannemen dat 
locale IgA-antilichamen een rol spelen bij de bescherming van het 
organisme tegen diverse infecties (Bellanti 1968). 
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Smith e.m. (1966) vonden dat vrijwilligers die met Para-
influenzavirus type 1 waren besmet, beschermd waren tegen infectie, 
indien er in het nasopharynx-secreet een hoge titer van neutralise-
rende antistoffen gevonden werd. Een hoge titer van neutraliserende 
antistoffen in het serum bood alleen bescherming indien dit ge-
paard ging met de aanwezigheid van locale neutraliserende activiteit. 
De locale antistoffen behoorden waarschijnlijk tot de IgA klasse der 
immunoglobulines (Smith e.m. 1966, Smith e.m. 1967). 
Bij besmetting van volwassenen met Parainfluenzavirus 
type 2 zagen Tremonti e.m. dat er wel een beschermend effect uit-
ging van hoge serum titers. Locale antilichamen droegen echter 
eveneens bij tot de bescherming (Tremonti e.m. 1968). 
Volgens een ander onderzoek (Gross e.m. 1973, 1974) 
zouden locale antilichamen tegen Parainfluenzavirus type 3-infectie 
geen bescherming geven. Wel zouden locale antilichamen een be-
schermend effect hebben voor wat betreft het optreden van ziekte-
verschijnselen. Het onderzoek betrof echter patiënten met chronische 
afwijkingen aan de luchtwegen. 
Alles bijeen genomen kan men stellen dat locale antilicha-
men een rol spelen bij de bescherming tegen parainfluenzavirusin-
fecties. Een stijging van de titer van locale antistoffen kan een teken 
zijn van een infectie ter plaatse. 
Allergische reactie 
In verschillende publicaties zijn mededelingen gedaan over 
onderzoek naar "delayed type" allergie bij parainfluenzavirusinfec-
ties. De proeven werden verricht bij dieren. Bij caviae die met Para-
influenzavirus type 2 waren gevaccineerd kon geen "delayed type" 
allergie worden aangetoond noch in vivo (huidtest) noch in vitro 
(macrophaag migratie remming) (Tremonti en Jackson 1969). Morein 
en Moreno-López konden bij runderen die spontaan met Parain-
fluenzavirus type 3 waren geïnfecteerd, een "delayed type" allergie 
van de huid vaststellen. Bij jonge dieren die een hoge titer van 
passieve antilichamen hadden, konden zij de reactie echter niet op-
wekken (Morein en Moreno-López 1973). Bij caviae, die met Para-
influenzavirus type 3 waren besmet, kon Wetherbee met een in 
vitro test (macrophaag migratie remming) een "delayed type" aller-
gie aantonen, echter niet wanneer het virus met ether gei'nactiveerd 
was (Wetherbee 1973). Verder onderzoek moet nog worden verricht 
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alvorens uitsluitsel ovei het voorkomen en de betekenis van 
"delayed type" allergie bij parainfluenzavirusinfecties kan worden 
gegeven. 
1.3.3. Evaluatie van de verschillende diagnostische mogelijkheden 
Isolatie van virus 
Bij een infectie van de luchtwegen is het virus gedurende 
een bepaalde periode uit het secreet van de luchtwegen te isoleren. 
Het moment waarop een maximale concentratie virus aanwezig is, 
is niet aan te geven. Materiaal voor isolatieproeven wordt meestal 
na het optreden van de eerste symptomen afgenomen. Naarmate 
het interval tussen het optreden der klachten en het tijdstip waarop 
materiaal wordt afgenomen, groter wordt, neemt de kans op rende-
ment af. 
Kapikian e.m. (1963) stelden vast dat kinderen die met 
Parainfluenzavirus type 2 waren geïnfecteerd, het virus gedurende 
1 tot 13 dagen uitscheidden. Van in totaal 20 patiënten scheidden 
14 patiënten gedurende 1 dag virus uit, 2 patiënten gedurende 3 
dagen, 2 patiënten gedurende 6 dagen, één patiënt gedurende 8 
dagen en één patiënt gedurende 13 dagen. 
Dat Parainfluenzavirus tijdens infecties slechts gedurende 
korte tijd wordt uitgescheiden, bleek ook uit een onderzoek bij 
kinderen bij wie twee maal per week een keelwat werd afgenomen. 
Bij 20 kinderen werd een infectie met Parainfluenzavirus vastge-
steld. In 15 van de 20 gevallen was alleen het serologische onder-
zoek (HAR) positief. Het virologisch onderzoek liet dus vaak in de 
steek (Rendtorff e.m. 1963). Uit een onderzoek van Downham e.m. 
(1974) bleek eveneens dat isolatieproeven veelal negatief uitvallen 
als het materiaal laat (langer dan 7 dagen) na het begin van de ziekte 
werd afgenomen. Mufson e.m. constateerden dat de periode waarin 
kinderen Parainfluenzavirus type 3 uitscheidden, varieerde tussen 1 
en 12 dagen. Bij 2/3 van de patiënten was de periode één dag. Het 
interval tussen het tijdstip van besmetting en de eerste dag van virus-
uitschciding varieerde tussen 3 en 14 dagen (Mufson e.m. 1973). 
De periode waarin het virus te isoleren is, is bij volwasse-
nen waarschijnlijk korter dan bij kinderen. Bij 14 volwassen patiënten 
bij wie door middel van serologisch onderzoek een infectie was aan-
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getoond, werd slechts in 3 gevallen virus geïsoleerd (Banatvala e.m. 
1964). Ook is de hoeveelheid uitgescheiden virus bij volwassenen 
geringer (Bloom e.m. 1961). Smith e.m. besmetten 32 volwassenen 
met Parainfluenzavirus type 1. Bij 17 van hen kon het virus worden 
geïsoleerd (Smith e.m. 1966). Bij volwassenen die met type 2 waren 
geïnfecteerd, konden Tremonti e.m. (1968) in 350/o der gevallen 
het virus isoleren. 
De hierboven vermelde studies tonen aan dat proeven om 
Parainfluenzavirus te isoleren slechts beperkte waarden hebben voor 
de diagnostiek van parainfluenzavirusinfecties. Het onderzoek laat 
vrij vaak in de steek. Het is minder gevoelig dan het serologische 
onderzoek. Bovendien moet het te onderzoeken materiaal zo vroeg 
mogelijk na het begin van de ziekte worden afgenomen. Dit is echter 
niet altijd te verwezenlijken. 
Aantonen van virus door immunofluorescentie 
De gegevens over de resultaten met deze methode zijn nog 
te gering om de waarde hiervan aan te geven. 
Serologie 
Het grote euvel bij de serologische diagnostiek is het op-
treden van heterologe- of kruisreactics. De oorzaak voor deze kruis-
reacties is de antigene verwantschap tussen de verschillende para-
myxovirussen (Cook e.m. 1959). Uit dierexperimenten blijkt, dat 
er zelden heterologe titerstijgingen optreden bij primaire infecties 
van de paramyxovirus groep (Cook e.m. 1959, Chanock e.m. 1960, 
Sonderkamp 1965). 
Terwijl bij primaire besmetting met Parainfluenzavirus al-
leen antistoffen tegen het betreffende type worden gevormd, worden 
na herbesmetting soms titerstijgingen van antistoffen tegen andere 
typen (heterologe titerstijgingen) gezien. Zo worden na herbesmet-
ting met bofvirus soms ook antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 
2 gevormd. Anamnestische reacties komen voor indien dieren achter-
eenvolgens met twee verschillende type paramyxovirussen zijn ge-
ïnfecteerd. Tijdens de tweede infectie worden zowel homologe anti-
stoffen gevormd als heterologe antistoffen tegen het type dat de 
eerste infectie veroorzaakte. Tussen bofvirus en Parainfluenzavirus 
type 3 zijn bij dierexperimenten geen kruisreactics waargenomen. 
Voor een uitvoerigere beschrijving van bovenvermelde proeven ver-
wijzen we naar het proefschrift van Sonderkamp (1965). 
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Bij de mens komen primaire infecties met parainfluenza-
virussen op zeer jeugdige leeftijd voor (zie onder Epidemiologie). 
Infecties met type 3 komen in het algemeen op jongere leeftijd voor 
dan die met type 1 en 2. Bof wordt meestal bij wat oudere kinderen 
gezien. Herinfecties met parainfluenzavirussen treden regelmatig op. 
Kruisreacties tussen parainfluenzavirussen onderling alsmede tussen 
deze virussen en bof- en New Castle Disease-virus komen ook bij de 
mens voor. In verscheidene publicaties is hierop de aandacht ge-
vestigd (Kilham e.m. 1949, Chanock 1956, Chanock e.m. 1958, 
Chanock e.m. 1959, Cook e.m. 1959, McKinney e.m. 1959, Chanock 
e.m. 1960, Johnson e.m. 1960, Kim e.m. 1961, Lewis e.m. 1961, 
Doorschodte.m. 1962, Heath e.m. 1962, Parrott e.m. 1962, Lennette 
e.m. 1963, Stark e.m. 1964, Sonderkamp 1965, Killgore en Dowdle 
1970). 
Tenslotte willen wij wijzen op de uitkomsten van een 
onderzoek dat in het Rijks Instituut voor de Volksgezondheid te 
Bilthoven is verricht. Deze gegevens werden ons welwillend ter 
beschikking gesteld door dr. J.C. de Jong. Het onderzoek vond 
plaats in 1972 en 1973 en had betrekking op 58 patiënten bij wie 
zowel virologisch als serologisch onderzoek was verricht. Voor de 
serologische diagnostiek werd de complementbindingsreactie toe-
gepast waarbij een mengsel van de 4 typen parainfluenzavirussen 
als antigeen werd gebruikt. Wanneer er wel virus werd geïsoleerd 
maar geen titerstijging werd gevonden, werd het serologische onder-
zoek herhaald met monovalent antigeen van het betreffende type. 
Het bleek dat het serologische onderzoek positief was bij 54 
(930/o) van de 58 patiënten, de virusisolatieproeven bij 36 (620/o) 
patiënten. Onderzoek op de ontwikkeling van complementbinden-
de antistoffen was dus aanmerkelijk gevoeliger dan onderzoek op 
de aanwezigheid van virus. Wanneer uitsluitend serologisch onder-
zoek met polyvalent en monovalent antigeen zou zijn verricht, 
zouden niet meer dan 4 (70/o) van de gevallen van parainfluenza-
virusinfectie zijn gemist. 
In het licht van de bovengenoemde bevindingen is het 
duidelijk dat de serologische diagnostiek voorzover het de type-
specificiteit betreft, nog al eens in de steek laat. Dit geldt echter 
in mindere mate voor zeer jonge kinderen omdat infecties bij hen 
meestal primaire infecties zullen zijn. 
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Samenvattend kan men dus stellen dat de diagnostiek 
door middel van de isolatie-methode vrij vaak fout negatieve uit-
slagen geeft, maar wel specifiek is, terwijl de serologische diagnostiek 
gevoeliger is, echter niet type-specifiek. 
1.4. Epidemiologie 
Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3 komen wijd en zijd 
verspreid over de gehele wereld voor. Dit geldt vermoedelijk ook 
voor type 4 maar over de epidemiologie van infecties met dit type 
is minder bekend. Alle vier typen zijn verwekkers van luchtweg-
infecties. Dit blijkt uit proeven op vrijwilligers (Reichclderfer 
e.m. 1958, Tyrrell e.m. 1959, Kapikian e.m. 1961, Taylor-Robin-
son en Bynoe 1963, Smith e.m. 1966, Tremonti e.m. 1968, Tyrrell 
en Bynoe 1969), en verder uit vergelijkende onderzoeken bij 
patiënten en personen van controlegroepen. De grootste studie 
werd verricht door onderzoekers van de National Institutes of 
Health in de Verenigde Staten (Canchóla e.m. 1964, Chanock 
en Parrott 1965, Chanock e.m. 1965). Zij hebben virologisch 
onderzoek verricht bij 7938 kinderen die wegens een acute aan-
doening van de luchtwegen waren opgenomen, en -ter vergelijking-
bij 3528 patiënten van een controlegroep die aan een andere aan-
doening leden. Parainfluenzavirus type 1 werd geïsoleerd bij 2,40/o 
van de patiënten met luchtweginfecties en bij 0,2o/o van de controle-
gevallen, type 2 bij respectievelijk 0,9o/o en 0,06o/o, en type 3 bij 
respectievelijk 3,20/o en 0,2o/o. In totaal werd bij 6,50/o van de 
patiënten met luchtweginfecties Parainfluenzavirus geïsoleerd en bij 
0,46o/o (ongeveer 12 maal minder frequent) bij controle-patiënten. 
Het onderzoek op type 4 was minder uitgebreid; bij 30/o van 756 
kinderen met een acute luchtweginfectie en bij 0,4o/o van 489 con-
trole-patiënten werd dit type geïsoleerd. 
Aandoeningen door Parainfluenzavirus type 1-4 komen 
endemisch onder de bevolking voor, dikwijls als min of meer spora-
disch optredende gevallen (Morozenko 1961, Parrott 1963, Wulff 
e.m. 1964, Chanock e.m. 1965, Holzel e.m. 1965, Loda e.m. 1968, 
Hope-Simpson en Higgins 1969, Bisno e.m. 1970, Mufson e.m. 
1970, Loda e.m. 1972, Monto 1973). 
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Daarnaast worden echter ook epidemietjes gezien (Fukumi e.m. 1959, 
Bukrinskaya en Paktoris 1960, McLean e.m. 1961, Pereira en Fisher 
1960, Morozenko 1961, Moscovici e.m. 1961, Kapikian e.m. 1963, 
Banatvalae.m. 1964,Chanocke.m. 1965, Holzel e.m. 1965, Zilisteanu 
e.m. 1966, Harris e.m. 1968, Hope-Simpson en Higgins 1969, Bisno 
e.m. 1970, Herrmann en Hable 1970, Kloene e.m. 1970, Mufson 
e.m. 1970, Brandt e.m. 1971, Glezen e.m. 1971, Loda e.m. 1972, 
Brandt e.m. 1973, Downham e.m. 1974). Er bestaat geen duidelijk 
verband tussen seizoen en parainflucnzavirusinfecties. Sommige 
onderzoekers zagen een hogere frequentie van infecties in de herfst 
en winter (Dick e.m. 1961. Mogabgab e.m. 1961, Banatvala e.m. 
1964, Chanock e.m. 1965, Holzel e.m. 1965, Stuart-Harris e.m. 
1965, Loda e.m. 1968, Hopc-Simpson en Higgins 1969, Bisno e.m. 
1970, Herrmann en Hable 1970, Glezen e.m. 1971, Maletzky e.m. 
1971, Glezen en Denny 1973, Monto 1973). Anderen vonden daar-
entegen infecties gedurende het gehele jaar zonder enige concentra-
tie in een bepaald seizoen (Vargosko e.m. 1959, Parrott e.m. 1962, 
Parrott 1963, Mufson e.m. 1970, Parrott e.m. 1973). Dit patroon 
werd gezien bij infecties met type 1, 2 en 3. 
Kinderen worden reeds op zeer jonge leeftijd voor het 
eerst met Parainfluenzavirus geïnfecteerd. Er bestaan echter in dit 
opzicht verschillen tussen type 1, 2 en 3. Door middel van onder-
zoek naar de aanwezigheid van antistoffen tegen virussen in sera 
van kinderen van verschillende leeftijden kan men een indruk krijgen 
van de verspreiding van virussen. Bij pasgeborenen vindt men pas-
sieve antistoffen. Deze antistoffen verdwijnen gedurende de eerste 
6 tot 9 levensmaanden. Daarna neemt het aantal kinderen met anti-
stoffen toe ten gevolge van doorgemaakte infecties. Hoewel de uit-
komsten van de in verschillende laboratoria, jaren en landen uit-
gevoerde studies uiteenlopen, kan men -globaal beschouwd- hieruit 
concluderen dat op de leeftijd van 5 jaren meer dan de helft van de 
kinderen antistoffen tegen type 1, 2 en 4 bezit en dat antistoffen 
tegen type 3 vaker aanwezig zijn en op jongere leeftijd worden ge-
vormd dan die tegen de andere typen. Verder heeft zo ongeveer 
70 tot 90o/o ván de volwassenen antistoffen tegen ieder van de 
vier typen parainfluenzavirussen (Chanock 1956, Clarke en Saynor 
1959. Dick e.m. 1961, Frothingham en Sanyakorn 1961, Kim e.m. 
1961, Smeur 1961, Wenner e.m. 1961, Gernez-Rieux e.m. 1962, 
La Placa en Moscovici'1962, Parrott e.m. 1962, Wenner e.m. 1963. 
Stark e.m. 1964, Poland e.m. 1966, Maynard e.m. 1967, Hards e.m. 
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1968, Gardner 1969, Killgore en Dowdle 1970, Hall e.m. 1971). 
Deze door middel van serologisch onderzoek verkregen in-
druk over het voorkomen van parainfluenzavirusinfectie op jeugdige 
leeftijd wordt bevestigd door de uitkomsten van virologisch onder-
zoek. Parainfluenzavirus wordt betrekkelijk zelden bij zuigelingen 
onder de 6 maanden geïsoleerd (Loda e.m. 1968, Macasaet e.m. 
1968, Mufson e.m. 1970, Glezen e.m. 1971). Veruit het merendeel 
van de geïsoleerde parainfluenzavirussen is aangetroffen bij kinderen 
van 1-6 jaar (McLean e.m. 1961, Stuart-Harris e.m. 1965, Glezen 
e.m. 1967, Macasaet e.m. 1968, Glezen e.m. 1971, Monto 1973). 
Diverse studies hebben aangetoond dat primaire infecties 
met type 3 op jongere leeftijd voorkomen dan primaire infecties 
met type 1 en 2 (Parrott e.m. 1962, Chanock e.m. 1963, Chanock 
e.m. 1965, Loda e.m. 1968, Mufson e.m. 1970, Gardner e.m. 1971, 
Glezen e.m. 1971, Loda e.m. 1972, Gardner e.m. 1973, Glezen en 
Denny 1973, Monto 1973, Downham e.m. 1974. 
Een andere epidemiologische bevinding is dat jongens 
vaker met Parainfluenzavirus type 1 worden geïnfecteerd dan meisjes 
(Parrott e.m. 1959, Vargosko e.m. 1959, Glezen en Denny 1973). 
Dit komt vooral tot uiting bij kinderen met acute obstruerende 
laryngitis. Verder wordt geen verschil in voorkomen van Parain-
fluenzavirus bij jongens of meisjes gevonden. 
Herinfecties met Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3 komen 
vrij vaak voor. Ze geven meestal geen of slechts milde symptomen 
(Parrott 1963). Daarentegen zouden primaire infecties in meer dan 
de helft van de gevallen ziekteverschijnselen veroorzaken, infecties 
met type 3 zelfs bij 3/4 van de gei'nfecteerden (Chanock e.m. 1963). 
De aanwezigheid van neutraliserende antistoffen in het serum geeft 
slechts een gedeeltelijke bescherming (Chanock e.m. 1963). Locale 
neutraliserende antistoffen in het secreet van de luchtwegen hebben 
mogelijk wel een beschermende werking (Smith e.m. 1966). 
De incubatietijd van parainfluenzavirusinfecties staat niet 
geheel vast. Bij proeven op vrijwilligers met type 1 werden incubatie-
tijden van 6 dagen (Reichelderfer e.m. 1958), 1-7 dagen (Tyrrell 
e.m. 1959) en 3-4 dagen (Smith e.m. 1966) gevonden; voor type 3 
was de incubatietijd 3-6 dagen (Tyrrell e.m. 1959) en 1-4 dagen 
(Kapikian e.m. 1961); bij besmetting met type 2 werd 2-4 dagen 
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gevonden (Taylor-Robinson en Bynoe 1963). Voor natuurlijke be-
smetting wordt de incubatietijd geschat op 5-6 dagen voor type 1 
en op 2-3 dagen voor type 3 (Parrott 1963; Parrott e.m. 1973). 
Rendtorff e.m. (1963) vonden 3-6 dagen als incubatietijd bij type 
3-infecties. De incubatietijd van infecties met type 2 en 4 is niet 
nauwkeurig bekend. 
1.5. Ziektebeelden bij parainfluenzavirusinfecties 
Parainfluenzavirussen kunnen infecties van de luchtwegen 
veroorzaken die variëren van lichte aandoeningen van de bovenste 
luchtwegen tot ernstige bronchopneumonieën. In het algemeen zal 
er bij primaire infecties een ernstiger beeld ontstaan dan bij her-
infecties. De ernstige aandoeningen zullen dan ook meestal op jonge 
leeftijd voorkomen (Herrmann en Hable 1970). Bij volwassenen ziet 
men meestal milde ziektebeelden van de bovenste luchtwegen (Evans 
1960, Bloom e.m. 1961, Craighead e.m. 1961, Dick e.m. 1961, 
Evans en Brobst 1961, Mogabgab e.m. 1961, Robinson e.m. 1962, 
Herrmann en Hable 1970). 
De plaats van aandoening is voor de verschillende typen 
parainfluenzavirussen niet gelijk. Alle drie typen worden verant-
woordelijk gesteld voor zowel hoge als lage luchtweginfecties. Voor 
wat betreft de lage luchtwegen wordt enige voorkeuslocalisatie op-
gemerkt. Infecties met type 1 en 2 zijn bij voorkeur in de larynx 
en trachea gelocaliseerd (Hope-Simpson en Higgins 1969). Type 1 
en in mindere mate ook type 2 veroorzaken dan ook vaak acute 
obstruerende laryngitis (Chanock 1956, Chanock e.m. 1958, Chanock 
e.m. 1959, Parrott e.m. 1959, Vargosko e.m. 1959, Kim e.m. 1961, 
Lewis e.m. 1961, Bukrinskaya en Blyumental 1962, Loda e.m. 
1968, Gardner e.m. 1971, Glezen e.m. 1971, Jansen 1972, Downham 
e.m. 1974). 
Type 3 veroorzaakt vaak bronchitis en bronchopneumonie 
(Chanock e.m. 1958, Chanock e.m. 1963, Holzel e.m. 1965, Loda 
e.m. 1968, Mufson e.m. 1970, Glezen e.m. 1971, Gardner e.m. 
1971, Loda e.m. 1972, Downham e.m. 1974). Daarnaast is Parain-
fluenzavirus type 3 na RS-virus de belangrijkste verwekker van bron-
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chiolitis (Parrott 1963, Parrott e.m. 1963, Loda e.m. 1968, Mufson 
e.m. 1970, Gardner e.m. 1971, Glezen e.m. 1971, Maletzky e.m. 
1971, Loda e.m. 1972, Downham e.m. 1974). 
Type 4 veroorzaakt meestal milde infecties van de boven-
ste luchtwegen (Johnson e.m. 1960, Tyrrell en Bynoe 1969, Herr-
mann en Hable 1970, Parrott e.m. 1973), maar kan ook infecties 
van de lagere luchtwegen teweegbrengen (Agarwal en Sehgal 1971, 
Rybinskaya e.m. 1973). 
Type 1 en 3 zijn geïsoleerd bij zuigelingen die overleden 
zijn aan luchtweginfecties (Doorschodt e.m. 1962, Loda e.m. 1968, 
Aherne e.m. 1970, Gardner e.m. 1971, Ferris e.m. 1973, Downham 
e.m. 1974). Smeur (1961) beschrijft de isolatie van type 2 uit long-
weefsel van een zuigeling. 
Bij parainfluenzavirusinfecties wordt soms een fijnvlekking 
exantheem waargenomen (Harris e.m. 1968, Herrmann en Hable 
1970, Downham e.m. 1974). De hoestbuien die karakteristiek zijn 
voor pertussis, worden soms ook bij parainfluenzainfecties opgemerkt 
(Fukumi e.m. 1959, Downham e.m. 1974). 
1.6. Vaccinatie 
Nadat de betekenis van parainfluenzavirussen als verwek-
ker van luchtweginfecties vast stond, heeft men gezocht naar moge-
lijkheden om door middel van vaccinatie immuniteit op te wekken. 
Pogingen hiertoe zijn verricht door Jensen e.m. 1962, Laxdal e.m. 
1964, Potash e.m. 1966, Smith e.m. 1966, Sweet e.m. 1966, Weibel 
e.m. 1966, Woodhour e.m. 1966, Fulgeniti e.m. 1967, John e.m. 
1967, Leagus e.m. 1967, Smith e.m. 1967, Weibel e.m. 1967, Chin 
e.m. 1969, Fulgeniti e.m. 1969, Velia e.m. 1969, Parrott e.m. 1970). 
Hoewel er na intramusculaire toediening van geïnactiveerd 
virus een goede antilichaam-"response" optrad, kon er geen duidelijke 
beschermende werking worden aangetoond. Het is mogelijk dat anti-
stoffen in het serum geen of nauwelijks bescherming geven. Dit zou 
overeenstemmen met de waarneming dat herinfecties door parain-
fluenzavirussen veelvuldig voorkomen ondanks de aanwezigheid van 
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circulerende antilichamen. Locale antilichamen in de tractus respira-
torius blijken wel een belangrijke rol te spelen bij de bescherming 
tegen infecties (Smith e.m. 1966, Bellanti 1968). Deze locale anti-
lichamen zijn niet door intramusculaire vaccinatie op te wekken 
(Smith e.m. 1967). Het is mogelijk dat er na locale toediening van 
verzwakt avirulent virus in de tractus respiratorius wel locale anti-
stoffen worden gevormd en dat deze wijze van vaccinatie meer kans 
op succes biedt (Chanock 1970, Parrott e.m. 1970). 
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Hoofdstuk 2 
EPIDEMIOLOGISCHE BEVINDINGEN 
2.1. Inleiding 
In de periode januari 1969 tot en met april 1974 werden 
bij 1.487 patiënten serologisch onderzoek op respiratore virussen 
verricht. De patiënten bezochten de polikliniek of waren opgenomen 
op de Ie kinderafdeling van het St. Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg. 
Het betrof 883 jongens en 604 meisjes. De leeftijd van de patiënten 
varieerde van 0 tot 16 jaar. Van iedere patiënt werden twee of meer 
serummonsters afgenomen, respectievelijk tijdens de acute fase van 
de ziekte en tijdens de reconvalescentie. Het interval tussen het eerste 
en tweede monster varieerde meestel tussen 10 dagen en 4 weken. 
Serologisch onderzoek werd aangevraagd op grond van de volgende 
indicaties: luchtweginfectie, febris e causa ignota, andere verschijn-
selen die zouden kunnen wijzen op een infectie en klachten over 
malaise. 
De sera werden onderzocht op haemagglutinatieremmende 
antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3 en op comple-
mentbindende antistoffen tegen RS-virus, adenovirus en Mycoplasma 
pneumoniae, in de wintermaanden bovendien op complementbinden-
de antistoffen tegen influenza A en B. Onderzoek op complement-
bindende antistoffen tegen andere virussen zoals bof-, mazelen- en 
rubellavirus en tegen de verwekker van psittacosis werd alleen op 
indicatie verricht. Sera van één patiënt werden steeds in dezelfde 
proef naast elkaar onderzocht. De serologische bepalingen werden 
gedaan in het laboratorium voor bacteriologie, immunologie en 
virologie van het St. Elisabeth-ziekenhuis te Tilburg (hoofden: 
C.F.A. Heyen en dr. A. Jansz, adviseur prof. dr. J. van der Veen). 
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Uitvoering van de haemagglutinatieremmingsreactie 
De haemagglutinatieremmingsreactie (HAR) werd uitge-
voerd volgens een gemodificeerde micromethode. Deze micromethode 
is ontwikkeld door Takátsy (1955) en later gewijzigd door Sever 
(1962). 
De geschikte virus verdunning wordt eerst bepaald aan de 
hand van een antigeentitratie. Van de virussuspensie wordt in een 
microplaatje met U-vormige kommetjes een tweevoudige verdunnings-
reeks gemaakt in veronalbuff er (VBD) door 0,025 ml. virus te mengen 
met 0,025 ml. VBD en van het mengsel 0,025 ml. over te pipetteren 
in een volgend kommetje met 0,025 ml. VBD. Daarna wordt aan 
elk kommetje 0,025 ml. VBD toegevoegd, gevolgd door 0,025 ml. 
vaneen 0,75o/o suspensie van cavia-erythrocyten. De plaatjes worden 
geplaatst bij kamertemperatuur om de erythrocyten te laten uit-
zakken. De titer van het antigeen is de hoogste verdunning van het 
virus die nog volledige agglutinatie van de erythrocyten toont. Deze 
verdunning bevat 1 agglutinatie-eenheid (AE). In de hoofdproef 
werden 4 AE gebruikt. Voordat een HAR wordt uitgevoerd, wordt 
steeds op dezelfde dag een antigeentitratie uitgevoerd met de 
erythrocytensuspensie die in de hoofdproef wordt gebruikt. 
Ter verwijdering van agglutinines tegen cavia-erythrocyten 
wordt aan 0,1 ml. gei'naktiveerd serum (30 min. op 560C) 0,8 ml. 
VBD en 0,1 ml. van een 50o/o suspensie van cavia-erythrocyten 
toegevoegd. Het mengsel wordt hierna gedurende ten minste 1 uur 
bij 40C gei'ncubeerd. Nadat de erythrocyten door centrifugatie zijn 
gesedimenteerd, wordt van de bovenstaande vloeistof een tweevoudige 
verdunningsreeks gemaakt in VBD te beginnen met een verdunning 
van 1/10. Vervolgens wordt aan elke serumverdunning 0,025 ml. 
antigeen (4 AE) toegevoegd. In de serumcontrole wordt het antigeen 
vervangen door VBD. Na een inkubatieperiode van 18 uur bij 40C 
wordt aan elk kommetje 0,025 ml. van een 0,75o/o suspensie van 
cavia-erythrocyten toegevoegd. De reactie wordt afgelezen nadat de 
erythrocyten in .de controlekommetjes zijn uitgezakt. De titer is de 
hoogste beginverdunning van het serum die volledige remming van 
de agglutinatie toont. 
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Uitvoering van de complementbindingsreactie 
De complementbindingsreactie wordt uitgevoerd in micror-
plaatjes volgens de micromethode die door Casey (1965) is beschreven. 
Bij deze methode worden vier eenheden complement gebruikt, waar-
bij als eenheid van complement wordt aangenomen de hoeveelheid 
complement die 50o/o hémolyse veroorzaakt. Verder worden twee 
eenheden antigeen gebruikt. Van de te onderzoeken sera worden 
met behulp van spiraaltjes tweevoudige verdunningsreeksen ge-
maakt. Het totale volume per kommetje bedraagt 0,125 ml., 
namelijk 0,025 ml. serumverdunning, 0,025 ml. antigeen, 0,05 
ml. complement en 0,025 ml. hemolytisch systeem. De titer 
wordt uitgedrukt als de hoogste begitiverdunning van het serum 
welke 30o/o of minder hémolyse te zien geeft. Sera van één 
patiënt worden op dezelfde dag onderzocht. 
Bij de hemagglutinatieremmings- en complementbindings-
reactie worden steeds een bekend positief en negatief serum in iedere 
proef mede onderzocht. Een viervoudige of grotere titerstijging van 
antistoffen wordt als significant beschouwd. 
2.2. Bevindingen 
In tabel 1 is een overzicht gegeven van het aantal onder-
zochte patiënten. De patiënten zijn verdeeld naar leeftijd en ge-
slacht. Meer dan de helft van de patiënten was 2 jaar of jonger. De 
leeftijdsklasse van 0-12 maanden was in aantal het sterkste vertegen-
woordigd. Er zijn meer jongens onderzocht dan meisjes. De leef-
tijdsopbouw van de meisjes was ongeveer gelijk aan die van de 
jongens (zie figuur 1 ). Het aantal patiënten varieerde tijdens de 
periode van het onderzoek van 209 per jaar tot 336 per jaar. 
Bij 123 (8,30/o) van de 1487 onderzochte patiënten werd 
een infectie met Parainfluenzavirus aangetoond. De verdeling van 
de serologisch positieve patiënten naar leeftijd en naar het type 
Parainfluenzavirus waarvoor een titerstijging werd gevonden, is in 
tabel 2 weergegeven. In figuur 2 is een overzicht gegeven van de 
patiënten met een significante titerstijging van antistoffen tegen 
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Tabel 1 
leeftijd 
< 6 mnd. 
6 -12 mnd. 
< 1 jaar 
1 jaar 
2 jaar 
3 jaar 
4 jaar 
5 jaar 
6 jaar 
7 jaar 
8 jaar 
9 jaar 
10 jaar 
11 jaar 
12 jaar 
13 jaar 
14 jaar 
15 jaar 
M 
143 
138 
281 
164 
107 
58 
78 
52 
32 
23 
20 
21 
17 
9 
14 
3 
3 
1 
883 
V 
85 
82 
167 
123 
74 
45 
54 
40 
22 
17 
15 
11 
9 
9 
6 
6 
6 
604 
Totaal 
228 
220 
448 
287 
181 
103 
132 
92 
54 
40 
35 
32 
26 
18 
20 
9 
9 
1 
1487 
Verdeling naar leeftijd en geslacht van 1487 patiënten, bij wie 
onderzoek op parainfluenza is verricht. 
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Figuur 1 
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Verdeling van de serologisch onderzochte patiënten naar 
leeftijd en geslacht. 
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Parainfluenzavirus verdeeld naar leeftijd en geslacht Het blijkt dat 
bij zuigelingen van 0-6 maanden naar verhouding minder vaak een 
infectie met Parainfluenzavirus werd vastgesteld dan bij oudere 
kinderen Dit zou verband kunnen houden met de aanwezigheid van 
passieve antistoffen van de moeder bij pasgeborenen Deze anti-
stoffen worden binnen enkele maanden geëlimineerd (Smeur 1961) 
De passieve antistoffen zouden de zuigelingen kunnen beschermen 
tegen infectie. Het is ook mogelijk dat zuigelingen wel met Parain-
fluenzavirus worden geïnfecteerd, maar dat de infectie serologisch 
niet aantoonbaar is doordat wegens "onrijpheid" het immunologische 
systeem nog niet of te traag reageert. 
Tabel 2 en figuur 2 laten zien dat infecties met Parain-
fluenzavirus vrijwel uitsluitend bij kinderen van 0-8 jaar werden ge-
vonden Slechts een van de 32 patiënten van 9 jaar en geen van de 
83 patiënten boven 9 jaar waren positief 
Titerstijgingen voor Parainfluenzavirus type 3 werden veel 
vaker gevonden dan die voor type 1 en 2 Van de 1487 onderzochte 
patiënten waren er 1,0°/o serologisch positief voor parainfluenza 
type 1, l,0o/o voor type 2 en 5,l0/o voor type 3, terwijl er boven-
dien l,0o/o positief was voor twee of drie typen De naar verhou-
ding hoge frequentie van infecties met Parainfluenzavirus type 3 
komt vooral tot uiting als men de bevindingen bij kinderen van 
6-12 maanden in ogenschouw neemt Men mag aannemen dat er na 
een infectie met Parainfluenzavirus juist in deze leeftijdsgroep vrij-
wel uitsluitend type-specifieke antistoffen worden gevormd en dat 
op grond van de uitkomsten van het serologische onderzoek een 
vrij betrouwbare indruk kan worden verkregen omtrent het type 
virus waarmee de patient is geïnfecteerd Deze opvatting wordt ge-
steund door de bevinding dat bij 21 van de 24 kinderen die 6-12 
maanden oud waren in het eerste serum dat bij hen was afgenomen, 
geen antistoffen werden gevonden, terwijl 2 een zeer lage titer (1/10) 
hadden. De afwezigheid van antistoffen wijst er op dat de patiënten 
van tevoren niet met
 i Parainfluenzavirus waren geïnfecteerd Het 
blijkt dat van de 24 kinderen van 6-12 maanden met een parain-
fluenzavirusinfectie er volgens de serologische aanwijzingen 1 met 
Parainfluenzavirus type 1 was geïnfecteerd, terwijl 3 met type 2 en 
20 met type 3 geïnfecteerd waren Ook bij de patiënten van éen 
jaar domineerden - volgens de uitkomsten van het serologisch onder-
zoek - type 3 infecties in sterke mate Wanneer men zich uitsluitend 
beperkt tot Parainfluenzavirus infecties met een titerstijging voor 
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Tabel 2 
Leeftijd 
-=6 mnd 
6-12 mnd 
< 1 jaar 
1 jaar 
2 jaar 
3 jaar 
4 jaar 
5 jaar 
6 jaar 
7 jaar 
8 jaar 
9 jaar 
10-15 jaar 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
228 
220 
448 
287 
181 
103 
132 
92 
54 
40 
35 
32 
83 
1487 
Serologisch positieve 
patiënten 
aantal 
8 
24 
32 
25 
20 
15 
11 
8 
4 
4 
3 
1 
0 
123 
percentage 
3,5 
10,9 
7,1 
8,7 
11,0 
14,6 
8.3 
8,7 
7,4 
10,0 
8,6 
3,1 
0 
8,3 
Aantal patiënten serologisch positief 
voor Parainfluenzavirus 
t y p e l 
1 
1 
2 
2 
3 
3 
3 
1 
1 
15 
type 2 
1 
3 
4 
1 
4 
2 
3 
1 
1 
16 
type3 
6 
20 
26 
19 
10 
8 
4 
4 
2 
3 
76 
meer dan 
één type 
3 
3 
4 
2 
3 
1 
16 
Leeftijdsverdeling van 123 patiënten met infectie door Parainfluenza-
virus type 1, 2 of 3. 
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Figuur 2 
aantal patiënten 
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Verdeling van patiënten met parainfluenzavirusinfectie 
naar leeftijd en geslacht 
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één type bij patiënten bij wie in het eerste serum geen antistoffen 
of een zeer lage titer (1/10) werd gevonden, blijkt het volgende. 
Twee patiënten waren volgens de serologische aanwijzingen geïnfec-
teerd met type 1, 1 met type 2 en 12 met type 3. Op oudere leef-
tijd waren de verschillen in frequentie tussen de drie typen aan-
merkelijk kleiner. Deze bevindingen wijzen er dus op dat type 3 
infecties vooral bij de zeer jonge kinderen voorkomen. 
Wij hebben verder een verdeling gemaakt van de serolo-
gisch positieve patiënten naar geslacht. Bij jongens werd naar ver-
houding vaker een infectie met Parainfluenzavirus vastgesteld dan 
bij meisjes, respectievelijk bij 9,40/o en 6,60/o van de onderzochte 
patiënten. Het verschil in frequentie was vooral duidelijk bij kinderen 
onder de 5 jaar. De verdeling van de titerstijgingen naar het type 
Parainfluenzavirus was ongeveer gelijk voor jongens en meisjes. 
Bij 16 patiënten werd een titerstijging ten opzichte van 
twee of drie type Parainfluenzavirus vastgesteld. Een analyse van de 
serologische bevindingen en de leeftijdsverdeling van deze patiënten 
zijn in tabel 3 weergegeven. Het is duidelijk dat de leeftijd een be-
langrijke factor is. Bij geen van de 448 kinderen onder het jaar werd 
een titerstijging voor 2 of 3 typen gevonden, terwijl dit bij 16 van 
924 kinderen van 1 tot en met 8 jaar het geval was. Deze waar-
neming steunt de opvatting dat een titerstijging voor twee of meer 
typen Parainfluenzavirus berust op een secundaire immunologische 
reactie (anamnestische reactie) ten aanzien van een heteroloog type 
waarmee de patiënt vroeger was geïnfecteerd. Bij zeer jonge kinderen 
is een infectie met Parainfluenzavirus veelal het eerste contact met 
een virus van deze groep. Ten gevolge hiervan zal er zich bij hen 
zelden of nooit een secundaire immunologische reactie ontwikkelen. 
Uit tabel 3 blijkt verder dat alle combinaties van titerstijgingen ten 
opzichte van Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3 voorkwamen. Van 
het totale aantal waargenomen parainfluenzavirusinfecties maakt het 
aantal waarbij een gecombineerde titerstijging werd waargenomen, 
echter slechts een klein deel (130/ο) uit. 
In figuur 3 is voor iedere maand tijdens het onderzoek het 
aantal onderzochte patiënten en het aantal patiënten met een sero-
logisch vastgestelde parainfluenzavirusinfectie weergegeven. Figuur4 
geeft eveneens een overzicht van het aantal serologisch positieve 
patiënten in iedere maand van de onderzoekperiode, maar nu 
onderverdeeld naar het type Parainfluenzavirus waarvoor een titer-
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Tabel 3 
Leeftijd 
patiënten 
« 1 jaar 
1 jaar 
2 jaar 
3 jaar 
4 jaar 
5 jaar 
6 jaar 
7 jaar 
8 jaar 
9-15 jaar 
totaal 
Totaal aantal 
onderzochte 
patiënten 
448 
287 
181 
103 
132 
92 
54 
40 
35 
115 
1487 
Aantal 
positief 
influen/ 
1.2.3. 
1 
1 
1 
2 
1 
6 
patienter 
voor 2 o 
lavirussei 
type 
1.2. 
1 
1 
serologisch 
f meer para-
1 
η 
1.3. 2.3. 
2 
1 
1 
4 
2 
2 
1 
5 
Leeftijdsverdeling van 16 patiënten met een titerstijging van anti-
stoffen tegen 2 of 3 typen parainfluenza virussen. 
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Figuur 3 
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stijging werd gevonden. De figuren laten zien dat parainfluenzavirus-
infecties niet in een bepaald tijdvak waren geconcentreerd, maar 
gedurende de gehele periode van het onderzoek voorkwamen. Een 
duidelijke seizoensvoorkeur kwam niet tot uiting. Dit gold voor 
titerstijgingen ten opzichte van type 1, 2 en 3. Wel is het opvallend 
dat er in de eerste maanden van 1974 een groot aantal titerstijgingen 
ten opzichte van type 3 voorkwam. 
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Hoofdstuk 3 
BEVINDINGEN BIJ PATIËNTEN 
3.1. Algemeen 
Bij 123 patiënten werd een infectie met Parainfluenzavirus 
vastgesteld. Negentien patiënten bezochten de polikliniek en 104 
patiënten waren opgenomen. Van één opgenomen patiënt konden 
geen gegevens worden achterhaald. De bevindingen bij de overige 
122 patiënten worden besproken. 
Het verband tussen parainfluenzavirusinfectie en ziekte 
was niet gelijk voor alle gevallen. Globaal konden twee categorieën 
worden onderscheiden: I e , in een aantal gevallen was het niet zeker 
of Parainfluenzavirus verantwoordelijk was voor de ziekte; 2e,in de 
andere gevallen was dit wel het geval of in ieder geval zeer waar-
schijnlijk. De laatste categorie patiënten wordt hieronder aangeduid 
als groep D. De eerste categorie patiënten is ter wille van een over-
zichtelijke bespreking onderverdeeld in drie groepen: А, В en С 
Groep A. Abacteriële meningitis, encefalitis en parotitis 
Groep B. Andere omschreven ziektebeelden wel of niet gepaard 
met luchtweginfectie 
Groep С Luchtwegaandoeningen waarbij dubbele of meervoudige 
virusinfecties werden vastgesteld. 
Groep D. Luchtwegaandoeningen door Parainfluenzavirus. 
3.2. Bevindingen 
3.2.1. Groep A. Abacteriële meningitis, encefalitis en parotitis 
Bij negen patiënten met abacteriële meningitis, encafalitis 
of parotitis was het serologische onderzoek op Parainfluenzavirus 
35. 
positief. Er werden bij hen geen aanwijzingen voor infectie met een 
ander virus gevonden. Het is niet uitgesloten dat Parainfluenzavirus 
de oorzaak van de ziekte was. Deze patiënten worden afzonderlijk 
besproken in hoofdstuk 4. Vijf van hen leden tevens aan een acute 
luchtwegaandoening en zijn daarom ook in groep D opgenomen. 
3.2.2. Groep B. Andere omschreven ziektebeelden 
Tot deze groep behoren in totaal l2 patiënten. Het onder-
zoek op Parainfluenzavirus was bij hen positief. Het was echter niet 
duidelijk of het virus aansprakelijk was voor ziekteverschijnselen. 
Infectie met Parainfluenzavirus werd aangetoond bij 7 patiënten bij 
wie geen verschijnselen van luchtweginfectie werden gevonden, na-
melijk: 
2 patiënten met thrombocytopenic, 
1 patiënt met onbegrepen koorts die -zoals naderhand bleek- een 
urineweginfectie had, 
1 patiënt met klachten over malaise die later hepatitis ontwikkelde, 
1 patiënt met klachten over malaise die onder controle stond wegens 
"oude" longtuberculose, 
1 patiënt met lymfadenitis submandibularis waarschijnlijk door 
hemolytische Streptococcen, 
1 patiënt met meningitis door bofvirus. De ontwikkeling van anti-
stoffen tegen Parainfluenzavirus bij deze patiënt berustte zeer 
waarschijnlijk niet op infectie met Parainfluenzavirus maar op 
een kruisreactie na infectie met bofvirus. 
De 5 overige patiënten van groep В bij wie het serologische 
onderzoek op Parainfluenzavirus positief was, leden aan een bacte-
riële infectie, mazelen of bof. De aandoening ging gepaard met in-
fectie van de luchtwegen. Het is mogelijk dat Parainfluenzavirus 
verantwoordelijk of medeverantwoordelijk was voor de afwijkingen 
in de luchtwegen. Het is denkbaar dat de bactericle infecties zich als 
secundaire infecties ontwikkelen op basis van een primaire (sub-
klinische of klinische) infectie door Parainfluenzavirus. De 5 patiën-
ten worden hieronder in het kort besproken: 
1 patiënt had klachten over buikpijn. Bij opname werd tonsillitis 
opgemerkt. Uit de keel werden hemolytische Streptococcen van 
groep A geïsoleerd. 
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1 patient werd wegens halfzijdige convulsies opgenomen. Er werden 
bij hem pneumococcensepsis en pneumococcenmeningitis ge-
vonden, met tevens otitis media duplex, rhinopharyngitis en 
bronchopneumonie. 
1 patiënt was gedurende een week wegens tonsillitis met antibiotica 
behandeld en werd opgenomen wegens dalend bewustzijn. Bij 
de patiënt werden pneumococcenmeningitis en otitis media 
gevonden. 
1 patiënt werd wegens mazelen en bronchopneumonie opgenomen. 
Het serologische onderzoek op mazelen was positief. Omdat 
de patiënt aanvankelijk niet herstelde werden nog twee opeen-
volgende bloedmonsters afgenomen. Er werd een titerstijging 
van antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 3 en tegen 
adenovirus, Mycoplasma pneumoniae en herpesvirus gevonden, 
vermoedelijk ten gevolge van kruisinfecties in het ziekenhuis. 
1 patiënt werd opgenomen wegen parotitis en hevig braken. Bij op-
name werden tevens tonsillitis en rhinitis gevonden. Het sero-
logische onderzoek op bof was positief. De titerstijging van 
antistoffen tegen Parainfluenzavirus kan berusten op een kruis-
reactie ten gevolge van bof. Het is ook mogelijk dat de patiënt 
ongeveer tegelijkertijd met bof- en Parainfluenzavirus werd ge-
ïnfecteerd en dat Parainfluenzavirus een hoge luchtweginfectie 
heeft veroorzaakt. 
3.2.3. Groep C. Luchtwegaandoeningen waarbij dubbele of meer-
voudige virusinfecties werden vastgesteld. 
Bij 12 patiënten met een acute aandoening van de lucht-
wegen was het serologische onderzoek op Parainfluenzavirus posi-
tief en werden bovendien titerstijgingen van antistoffen tegen andere 
virussen aangetoond. De patiënten leden aan hoge luchtweginfectie, 
acute laryngitis met obstructieverschijnselen, bronchitis of broncho-
pneumonie. In 10 gevallen was de ernst van de respiratore aandoe-
ning van dien aard dat opname noodzakelijk werd geacht. Twee 
patiënten werden om een andere reden opgenomen. Zij kregen een 
luchtweginfectie nadat ze 5 respectievelijk 21 dagen in het zieken-
huis waren opgenomen. Deze twee gevallen waren dus zeer waar-
schijnlijk het gevolg van een ziekenhuisinfectie. Naast infectie met 
Parainfluenzavirus werden infecties met RS-virus, adenovirus of M. 
pneumoniae gevonden, verder met RS- en influenzavirus, met RS-, 
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adeno- en influenzavirus of met RS-virus, influenzavirus en M.pneu-
monia. 
Het is in deze gevallen niet mogelijk aan te geven welke 
betekenis Parainfluenzavirus had voor het ontstaan van de luchtweg-
aandoening. Een deel van de infecties was mogelijk te wijten aan 
ziekenhuisinfecties. Als voorbeeld noemen we een patiënte die was 
opgenomen met klachten over buikpijn. Vijf dagen na opname kreeg 
patiënte gedurende twee dagen hoge koorts met symptomen van 
een hoge luchtweginfectie. Veertien dagen na opname kreeg zij ge-
durende één dag opnieuw koorts. Er werd bij haar nu broncho-
pneumonie vastgesteld. Bloedmonsters werden op de achtste- en 
zeventiende dag na opname afgenomen. Er werd een titerstijging van 
antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 3 en RS-virus gevonden. De 
besmetting die leidde tot de eerste luchtweginfectie heeft vermoede-
lijk kort vóór of ná de opname plaats gevonden, de tweede besmet-
ting tijdens de opname in het ziekenhuis. Waarschijnlijk zijn de in-
fecties met parainfluenza- en RS-virus na elkaar opgetreden. De 
volgorde is echter niet aan te geven. 
3.2.4. Groep D. Luchtwegaandoeningen door Parainfluenzavirus 
Bij 93 patiënten met een acute aandoening van de lucht-
wegen werd uitsluitend een infectie met Parainfluenzavirus aange-
toond. We mogen aannemen dat Parainfluenzavirus de oorzaak was 
van deze aandoeningen. Het is zeer waarschijnlijk dat de 4 gevallen 
van lobaire pneumonie -die hieronder nader worden besproken- be-
rustten op parainfluenzavirusinfectie én op bacteriële (super)infectie. 
Van de 93 patiënten werden 62 wegens luchtweginfectie 
door de kinderarts gezien. In 45 gevallen was de ernst van de respi-
ratore aandoening van dien aard dat opname noodzakelijk werd 
geacht; 17 patiënten werden poliklinisch behandeld wegens lucht-
weginfectie. Van de 31 patiënten die niet wegens luchtweginfectie 
door de kinderarts werden gezien, werd bij 19 bij opname een 
aandoening van de luchtwegen gevonden. Bij de overige 12 patiënten 
ontwikkelde zich eerst tijdens het verblijf in het ziekenhuis een lucht-
weginfectie. Als men ervan uitgaat dat de incubatietijd van para-
influenzavirusinfectie 5 dagen is, dan zijn vijf patiënten waarschijnlijk 
geïnfecteerd voordat ze werden opgenomen, en zes patiënten in het 
ziekenhuis. Van één patiënt ontbraken de gegevens omtrent het 
begin van de luchtwegaandoening. 
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De patiënten met luchtweginfecties werden onderverdeeld 
naar diagnose. De volgende luchtwegaandoeningen werden onder-
scheiden: 
— Infectie van de hoge luchtwegen. Hieronder werden rhinitis, 
pharyngitis, adenoiditis en tonsillitis gerekend. 
Infectie van de lage luchtwegen. Dit ziektebeeld werd nader 
onderscheiden in: 
Laryngitis acuta met obstructieverschijnselen (Jansen 1972) 
Bronchitis 
Bronchiolitis 
Bronchopneumonie 
Lobaire pneumonie 
Deze indeling wordt in de literatuur ook vaak gehanteerd (Gardner 
1968). Het rangschikken van een ziektebeeld onder een van de hier-
boven genoemde categorieën was soms arbitrair. Combinaties van 
aandoeningen werden vaak gezien. Er werd dan bij de indeling in 
de eerste plaats rekening gehouden met het hoofdaccent van de 
Symptomatologie. Naast de bevindingen van het lichamelijk onder-
zoek werden ook de resultaten van het röntgenologisch onderzoek, 
indien dit was verricht, bij de diagnose betrokken. 
De patiënten zijn verdeeld naar diagnose en leeftijd. Dit is 
weergegeven in tabel 4. Een groot aantal van de patiënten met para-
influenzavirusinfectie was jonger dan 1 jaar. Verder valt het op dat 
er in de jongste leeftijdscategorie naar verhouding veel gevallen van 
acute laryngitis met obstructieverschijnselen voorkwamen en dat 
bronchiolitis door Parainfluenzavirus uitsluitend bij baby's werd 
waargenomen. 
Dat parainfluenzavirusinfectie bij de jongste kinderen een 
ernstiger karakter had dan bij oudere kinderen, blijkt ook uit het 
geringe aantal gevallen van hoge luchtweginfectie bij baby's De hoge 
luchtweginfecties door Parainfluenzavirus toonden, zoals te verwach-
ten is, een mild verloop. Er werd bij 21 patiënten een hoge lucht-
weginfectie door Parainfluenzavirus vastgesteld. Slechts één patiënt 
moest vanwege.deze aandoening worden opgenomen. Acute laryn-
gitis met obstructieverschijnselen was een ernstiger aandoening ; 
opname was in alle gevallen noodzakelijk. Het is bekend dat deze 
aandoening overwegend bij jongens voorkomt. Dit gold ook voor 
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Tabel 4 
Diagnose 
Hoge luchtweg-
infectie 
Acute obstr 
laryngitis 
Bronchiolitis 
Bronchitis 
Bronchopneumonie 
Lobaire pneumonie 
Totaal 
Totale 
aantal 
patiënten 
21 
6 
9 
31 
22 
4 
93 
Aantal f 
0-12 m 
2 
4 
9 
5 
8 
28 
>atienten 
1 jaar 
5 
9 
5 
1 
20 
in verschillende leeftijds-
groepen 
2 jaar 3-4 jaar 3 5 jaar 
6 
2 
4 
4 
16 
4 
10 
4 
18 
4 
3 
1 
3 
11 
Verdeling van patiënten met parainfluenzavirusinfectie naar diagnose 
en leeftijd 
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de hier besproken patiënten; 5 van de 6 patiënten waren jongens. 
Bronchiolitis door Parainfluenzavirus was ook een ernstig ziektebeeld. 
Op één na alle patiënten met deze aandoening moesten worden op-
genomen. Bij 5 van de 9 patiënten met bronchiolitis waren op de 
thoraxfoto tevens infiltratieve afwijkingen te zien die wezen op 
bronchopneumonie. 
Parainfluenzavirus was een frequente oorzaak van bronchi-
tis. Bij 1/3 van de patiënten werd deze diagnose gesteld. Broncho-
pneumonie door Parainfluenzavirus werd iets minder vaak gezien. 
Deze aandoeningen waren niet altijd zo ernstig dat opname nood-
zakelijk was. Acht patiënten met bronchitis en 3 patiënten met 
bronchopneumonie konden poliklinisch worden behandeld. 
Bij vier patiënten werd de diagnose lobaire pneumonie 
gesteld. Zoals reeds eerder werd opgemerkt, is het zeer waarschijnlijk 
dat er in deze gevallen een bacteriële (super)infectie bestond. Lobaire 
pneumonie wordt bij "zuivere" parainfluenzavirusinfectie niet gezien. 
Ook het feit dat de bezinkingssnelheid bij deze patiënten sterk ver-
hoogd was -in twee gevallen was de snelheid zelfs meer dan 100 mm 
in één uur-, wijst op een bacteriële infectie. 
De 93 patiënten met respiratore parainfluenzavirusinfectie 
zijn verder verdeeld naar diagnose en serologisch reactiepatroon 
(tabel 5). De infecties werden op grond van het serologisch onder-
zoek onderscheiden in "infecties door type 1, 2 en 3". Reeds eerder 
is opgemerkt dat in het algemeen op grond van serologisch onder-
zoek geen zekerheid betreffende het infecterende type kan worden 
verkregen. In bepaalde gevallen lijkt het echter wel geoorloofd om 
op grond van serologisch onderzoek met een grote mate van waar-
schijnlijkheid een type-specifieke diagnose te stellen, namelijk indien 
er een monotypische titerstijging van antistoffen bij zeer jonge 
kinderen wordt gevonden. Bij de vier baby's met acute obstruerende 
laryngitis werd Parainfluenzavirus type 3 gevonden. Type 3 was dus 
vermoedelijk de ziekteverwekker. Ook de gevallen van bronchiolitis 
-die alleen bij kinderen onder één jaar voorkwamen- werden door 
type 3 veroorzaakt; er werd in deze gevallen een monotypische titer-
stijging voor type 3 gevonden. De gevallen van bronchopneumonie 
bij de jongste leeftijdsgroep moeten waarschijnlijk worden toege-
schreven aan type 3 (6 gevallen) type 2 (1 geval) en type 1 (1 geval); 
ook in deze gevallen waren de tilerstijgingen monotypisch. 
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Tabel 5 
Diagnose 
Hoge luchtweginfectie 
Acute obstr 
laryngitis 
Bronchiolitis 
Bronchitis 
Bronchopneumonie 
Lobaire pneumonie 
Totaal 
Totale 
aantal 
patiënten 
21 
6 
9 
31 
22 
4 
93 
Aantal ρ 
Typel 
1 
5 
3 
9 
»atienten 
tegen рг 
Type 2 
3 
2 
1 
4 
10 
met titersti 
irainfluenzi 
ТуреЗ 
15 
4 
9 
20 
11 
4 
63 
ging van antistoffen 
ivirus 
Meer dan eén type 
2 
5 
4 
11 
Verdeling van patiënten met parainfluenzavirusinfectie naar diagnose en 
type-specifieke antistoffen. 
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Naast influenza zouden.naar men aanneemt, ook respiratore 
infecties door andere virussen oorzaak kunnen zijn van secundaire bac-
teriële infecties. Wij vonden bij 13 patiënten met.parainfluenzavirus-
infectie aanwijzingen voor een bactcriclc infectie die misschien als een 
superinfectie moet worden beschouwd. Vier van hen leden aan lo-
baire pneumonie en werden reeds besproken. Bij de 9 overige patiën-
ten werd enkel- of dubbelzijdige otitis media gevonden. Bij 7 andere 
patiënten werd ook een bacteriële infectie (urineweginfecties, Sal-
monellose, osteomyelitis, gonarthritis en lymfadenitis colli) gevon-
den, maar deze infecties hielden in het geheel geen verband met de 
luchtwegaandoening en mogen niet worden beschouwd als een ge-
volg van parainfluenzavirusinfectie. 
Wij willen de ziektegeschiedenissen van de door ons geob-
serveerde patiënten met parainfluenzavirusinfectie van de luchtwegen 
niet afzonderlijk bespreken. Enkele gegevens worden samengevat. 
Om zoveel mogelijk het effect van andere factoren dan de parainflu-
enzavirusinfectie uit te sluiten beperken wij ons hierbij tot 48 
patiënten die met of wegens luchtweginfectie waren opgenomen en 
bij wie geen aanwijzingen vooreen bacteriële infectie waren gevonden. 
De rectaal gemeten temperatuur bij opname (bij 37 patiënten ge-
noteerd) varieerde tussen 35.90C en 40.3oC. In 24 gevallen was de 
temperatuur méér dan 37.90C. De gemiddelde temperatuur bedroeg 
38.30C. Het aantal leucocyten (bij 46 patiënten genoteerd) varieerde 
tussen 4100 en 20.300 cellen per mm3. In 15 van 46 gevallen was 
het aantal leucocyten 10.000 of méér. Het gemiddelde aantal leuco-
cyten was ongeveer 9.000. De bezinkingssnelheid na één uur (bij 
44 patiënten genoteerd) varieerde van 2 mm tot 73 mm. Bij 18 
patiënten was deze meer dan 20 mm. De gemiddelde bezinkings-
snelheid was 20 mm. 
Luchtweginfectie door Parainfluenzavirus ging in 2/3 van 
de gevallen gepaard met koorts, in 1/3 van de gevallen met leuco-
cytose van 10.000 of meer en in 2/5 van de gevallen met een bezin-
kingssnelheid van 20 mm of meer in één uur. 
Wij hebben getracht een globale indruk te verkrijgen van 
de duur van opname ten gevolge van parainfluenzavirusinfectie. Hier-
bij hebben wij ons beperkt tot patiënten die uitsluitend wegens para-
influenzavirusinfectie van de luchtwegen in het ziekenhuis waren op-
genomen en bij wie de opnameduur niet door andere aandoeningen 
-die geen verband hielden met de luchtweginfectie- werd verlengd. 
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De gegevens hebben betrekking op 35 patiënten De patiënten ver-
bleven tussen 6 en 77 dagen in het ziekenhuis Vier patiënten waren 
korter dan 14 dagen opgenomen De gemiddelde opnameduur was 
25 dagen 
3.3. Beschouwing 
Bij 123 patiënten was het serologische onderzoek op Para-
influenzavirus positief In een aantal gevallen was het niet duidelijk 
of Parainfluenzavirus verantwoordelijk was voor de ziekte omdat de 
aandoening niet in de luchtwegen was gelokaliseerd of omdat de 
patiënten tegelijkertijd met bacteneen of met andere virussen waren 
geïnfecteerd Drie en negentig patiënten leden aan een luchtwegaan-
doening en waren uitsluitend met Parainfluenzavirus geïnfecteerd 
We mogen aannemen dat Parainfluenzavirus de oorzaak van de aan-
doening was Voorzover dit op grond van het serologisch onderzoek 
kon worden beoordeeld, was type 3 de belangrijkste ziekteverwek-
ker 
Ongeveer 1/6 van de patiënten werd poliklinisch gezien 
Deze patiënten zullen meestal lichte tot matig ernstige klachten 
hebben gehad Een klein deel van de parainfluenzavirusinfecties is 
waarschijnlijk tijdens het verblijf in het ziekenhuis opgelopen Wan-
neer we aannemen dat de incubatietijd van parainfluenzavirusinfectie 
vijf dagen is, zouden er 6 (80/o) patiënten in het ziekenhuis zijn 
geïnfecteerd Bij een incubatietijd van 2 dagen is het aantal zieken-
huisinfecties 9 (120/o) Downham e m (1974) vonden in een soort-
gelijk onderzoek dat vermoedelijk 130/o van de patiënten in het 
ziekenhuis waren besmet indien een incubatietijd van 2 dagen werd 
aangehouden 
Parainfluenzavirusinfectie bij kinderen onder eén jaar had 
een ernstiger verloop dan bij oudere kinderen Dit blijkt uit het 
geringe aantal infecties van de bovenste luchtwegen bij baby's en 
uit het feit dat het merendeel van de gevallen van acute obstruerende 
laryngitis en alle gevallen van bronchiolitis in de jongste leeftijds-
groep werden gezien Verder was bronchopneumonie op zeer jonge 
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leeftijd een ernstig ziektebeeld. Onze bevinding dat parainfluenza-
virusinfectie bij zeer jonge kinderen in het algemeen een ernstiger 
verloop heeft dan bij oudere kinderen, is in overeenstemming met 
de waarnemingen van anderen (Chanock e.m. 1963, Herrmann en 
Hable 1970). Zowel de leeftijd op zich als de omstandigheid dat 
primaire infecties een ernstiger ziektebeeld veroorzaken, zouden hier-
bij van betekenis kunnen zijn. 
Laryngitis acuta met obstructieverschijnselen is een ver-
zamelnaam voor verschillende ziektebeelden, zoals acute epiglottitis, 
acute subglottitis en acute laryngotracheobronchitis. Het betreft 
infectieziekten waarbij een belemmering van de passage van vooral 
de inademingslucht bestaat door obstructie van de larynx (Jansen 
1972). In hoofdstuk 1 is vermeld dat Parainfluenzavirus type 1 en 
-minder vaak- type 2 laryngitis acuta met obstructievcrschijnsclen 
kunnen veroorzaken. In de literatuur wordt opgegeven dat Para-
influenzavirus type 1 bij 20-30o/o van de patiënten met dit ziekte-
beeld wordt geïsoleerd (Vargosko e.m. 1959, Ferris 1960, Kim 
e.m. 1961, Lewis e.m. 1961. Bukrinskaya en Blyumental 1962. 
Gardner e.m. 1971). In ons onderzoek werd slechts één patiënt 
gevonden met laryngitis acuta met obstructievcrschijnsclen bij wie 
hel serologisch onderzoek op Parainfluenzavirus type 1 positief was. 
Deze patiënt had bovendien een infectie met adenovirus. Gedurende 
de gehele periode van ons onderzoek (ruim 5 jaar) werden in totaal 
80 patiënten gezien wegens laryngitis acuta met obstructievcrschijn-
sclen. ledere patiënt met dit ziektebeeld werd opgenomen. Bij 29 
van de 80 patiënten werd serologisch onderzoek verricht. Bij elf 
van hen was het onderzoek positief. In vier gevallen wees het onder-
zoek op infectie met Parainfluenzavirus type 3, in 2 gevallen op 
infectie met Parainfluenzavirus type 2 en in één geval op infectie 
met Parainfluenzavirus type 1 en adenovirus. Bij de overige patiënten 
werden infecties met influenza-, RS-, adeno- en mazelenvirus ge-
vonden. Parainfluenzavirusinfectie werd dus bij 7 van 29 (240/o) 
patiënten aangetoond. In tegenstelling met de bevindingen van andere 
onderzoekers vonden wij voornamelijk type 3, en niet type 1, bij 
de gevallen van acute laryngitis met obstructieverschijnselen. Het 
aantal door ons onderzochte patiënten is klein. Het is mogelijk dat 
bij onderzoek van een groter aantal patiënten meer infecties met 
type 1 gevonden zouden zijn. 
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Bij 9 patiënten werd acute bronchiolitis door parainfluenza 
type 3 gevonden. Al deze patiënten waren jonger dan één jaar. Acute 
bronchiolitis wordt vooral bij zuigelingen en kinderen in het eerste 
levensjaar gezien. De ziekte begint meestal met lichte verkoudheid 
gedurende één of meerdere dagen. Hierna wordt het kind hevig 
benauwd. De exspiratie is verlengd. Auscultatoir kunnen crepitaties 
hoorbaar zijn. Bij fysisch-diagnostisch en röntgenologisch onderzoek 
blijken de longen uitgezet te zijn. De kinderen hebben vaak frequente 
en hevige hoestbuien (Parrott 1963, Holzel e.m. 1965, Gardner 1968). 
Acht van de 9 door ons geobserveerde patiënten waren wegens acute 
bronchiolitis opgenomen. Op de thoraxfoto was volumen pulmonum 
auctum te zien. Op de foto van 5 patiënten werden tevens infil-
tratieve afwijkingen gezien die wezen op bronchopneumonie. Op de 
thoraxfoto van de poliklinische patiënt met acute bronchiolitis werd 
geen volumen pulmonum auctum gezien. Bij deze patiënt had men 
ook de diagnose bronchitis kunnen stellen. Acute bronchiolitis wordt 
meestel door RS-virus veroorzaakt, minder vaak door Parainfluenza-
virus. Dat Parainfluenzavirus een verwekker is van bronchiolitis, 
wordt door ons onderzoek bevestigd. Wij vonden hierbij uitsluitend 
infecties met Parainfluenzavirus type 3. Dit is in overeenstemming 
met de bevindingen van anderen (Chanock e.m. 1961, Parrott e.m. 
1962, Parrott 1963, Parrott e.m. 1963, Loda e.m. 1968, Mufson 
e.m. 1970, Gardner e.m. 1971, Glezen e.m. 1971, Maletzky e.m. 
1971, Glezen en Denny 1973. Downham e.m. 1974). Er wordt al 
gedurende verscheidene jaren onderzoek verricht naar de mogelijk-
heid een vaccin te ontwikkelen ter bescherming van zuigelingen 
tegen acute bronchiolitis. De ontwikkeling van een RS-virusvaccin 
staat hierbij op de voorgrond. Het is echter van belang er mee 
rekening te houden dat ook andere virussen dit ziektebeeld kunnen 
veroorzaken. Na RS-virus is Parainfluenzavirus type 3 de belang-
rijkste candidaat voor een vaccin tegen acute bronchiolitis. 
Luchtweginfecties door Parainfluenzavirus gingen vaak ge-
paard met koorts. Veel minder vaak werden een verhoogde bezin-
kingssnelheid en/of een verhoogd aantal leucocyten gevonden. 
De patiënten die wegens luchtweginfectie door Parain-
fluenzavirus waren opgenomen, verbleven gemiddeld ruim 25 dagen 
(25,6 dagen) in het ziekenhuis. In 10 gevallen was de duur van op-
name misschien beïnvloed door bacteriële superinfecties, chirurgische 
ingrepen, diagnostische ingrepen en ziekten die niet in de luchtwegen 
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waren gelocaliseerd. Bij 35 patiënten was dit niet het geval. De ge-
middelde duur van opname voor deze laatste groep was echter toch 
nog ruim 25 dagen (25,5 dagen). 
Bij 11 patiënten werd een infectie met Parainfluenzavirus 
gevonden zonder verschijnselen van een luchtwegaandoening. Deze 
gevallen waren niet gelijkmatig over de verschillende leeftijdsgroepen 
verdeeld, maar kwamen uitsluitend voor bij kinderen van 2 jaar en 
ouder. De gemiddelde leeftijd van deze patiënten was 5 jaar. Hoewel 
het niet uitgesloten is dat deze infecties primaire infecties waren, is 
dit niet zo waarschijnlijk omdat de meeste kinderen op deze leeftijd 
reeds met Parainfluenzavirus zijn geïnfecteerd. Het ligt meer voor de 
hand aan te nemen dat de patiënten reeds eerder waren geïnfecteerd 
en nu een herinfectie zonder klinische verschijnselen doormaakten. 
Hierop wijzen ook de uitkomsten van het serologisch onderzoek. 
Bij alle 11 patiënten werden in het eerste serummonster antistoffen 
tegen tenminste één type Parainfluenzavirus gevonden. Bij 7 van de 
9 patiënten met een monotypische titerstijging van antistoffen waren 
reeds in het eerste serummonster antistoffen tegen het betreffende 
type aanwezig. 
Wij hebben bij de 1487 patiënten die op Parainfluenzavirus 
werden onderzocht, ook serologisch onderzoek op andere virussen 
en op M. pneumoniae verricht. Bij 2,50/o van de patiënten werd 
influenza vastgesteld, bij 6,5°'/o RS-virusinfectie en bij 2,8°/o infectie 
met M. pneumoniae. Infectie met adenovirus werd bij 50/o van de 
patiënten aangetoond. Het blijkt dat de gemiddelde frequentie van 
adenovirusinfecties in de loop der jaren ongeveer gelijk gebleven is. 
Bij 2321 patiënten die in de periode 1958 tot en met 1967 wegens een 
acute aandoening van de luchtwegen in het St. Elisabeth-ziekenhuis 
te Tilburg waren opgenomen, is serologisch onderzoek op adenovirus 
verricht; bij 4,80/o was het onderzoek positief (van Zaane, 1970). 
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Hoofdstuk 4 
VERBAND TUSSEN PARAINFLUENZAVIRUS EN PAROTITIS, 
MENINGITIS EN ENCEFALITIS 
4.1. Acute parotitis 
Inleiding 
Het ziektebeeld van bof (parotitis epidemica) wordt ver-
oorzaakt door bofvirus (myxovirus parotitidis). De ziekte komt 
meestal in kleine epidemietjes voor voornamelijk bij schoolgaande 
kinderen. Het beeld is gekenmerkt door een licht pijnlijke enkel-
of dubbelzijdige zwelling van de parotisklier. soms tevens een 
zwelling van andere speekselklieren, febriele temperatuur en (lichte) 
klachten over malaise. In 1/3 van de gevallen zou de ziekte a-sympto-
matisch verlopen. In 35-560/o van de gevallen gaat de aandoening 
gepaard met pleocytose in de liquor. Meningitis, of meningo-encefa-
lilis komt bij 0.5 - I00/o van de gevallen voor (Lerncr 1970). De 
ziekte is meestal goedaardig. Er treedt totale genezing op. Als verdere 
complicaties worden o.a. soms gezien: epididymo-orchilis en oopho-
ritis bij personen tijdens en na de pubertijd en pancreatitis bij kinde-
ren. Na het doormaken van de ziekte zou er levenslange immuniteit 
bestaan. 
Incidenteel wordt men echter geconfronteerd met kinderen 
die reeds bof hebben doorgemaakt en weer een soortgelijk ziekte-
beeld tonen. Hoewel natuurlijk de anamnese niet altijd betrouwbaar 
is, zeker niet waar het een zo milde ziekte betreft, is het toch 
mogelijk dat een dergelijk symptomencomplex ook door andere 
virussen veroorzaakt kan worden. Nader onderzoek zou hierover op-
heldering kunnen geven. In enkele sporadische gevallen zijn andere 
virussen o.a. Coxsackie A-. ECHO- en lymfocytaire choriomeningitis-
virus bij patiënten met parotitis geïsoleerd (Banks 1968). 
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Op grond van fysisch-chemische en biologische eigenschap-
pen zijn bofvirus en parainfluenzavirussen bij dezelfde groep virussen 
ingedeeld die wordt aangeduid als paramyxovirus (zie ook hoofd-
stuk 1). In verband met de verwantschap tussen bofvirus en parain-
fluenzavirussen is het denkbaar dat er ook een relatie bestaat in 
pathogène eigenschappen. Men zou kunnen speculeren dat Para-
influenzavirus misschien soms "bof" zou kunnen veroorzaken. Bij 
de diagnostiek van deze infecties doet zich de moeilijkheid voor 
dat bofvirus en Parainfluenzavirus in antigene eigenschappen aan 
elkaar verwant zijn. Bofpatiënten ontwikkelen vaak ook antistoffen 
tegen Parainfluenzavirus type 2 (Chanock 1956), type 4 (Johnson 
e.m. 1960, type 1 (variant Sendai) en in enkele gevallen ook tegen 
type 1 en type 3 (McKinney e.m. 1959, Doorschodt e.m. 1962, 
Lennette e.m. 1963). Bofpatiënten bij wie antistoffen tegen de para-
influenzavirussen type 2 en type 3 gevormd werden, hadden in bijna 
alle gevallen dan tevens antistofvorming tegen Parainfluenzavirus 
type 1 (variant Sendai) (Doorschodt e.m. 1962, Lennette e.m. 1963). 
De antigene verwantschap tussen bof- en Parainfluenzavirus bleek 
ook uit een eigen onderzoek bij serumparen van twaalf kinderen 
met bof en zes kinderen met meningitis. Bij alle achttien patiënten 
werd bij serologisch onderzoek bofvirusinfectie gevonden. Bij elf 
patiënten werd tevens significante titerstijging van antistoffen tegen 
Parainfluenzavirus gevonden. Significante titerstijging tegen één Para-
influenzavirus type werd bij 5 patiënten gevonden en betrof bij twee 
patiënten Parainfluenzavirus type 2 en bij drie patiënten type 3 (bij 
alle vijf patiënten werd in het eerste serummonster reeds antistoffen 
tegen het betreffende virus gevonden). Significante titerstijging van 
antistoffen tegen meer dan één Parainfluenzavirus werd bij zes 
patiënten gevonden en betrof bij twee patiënten Parainfluenzavirus 
type 1 en 3, bij drie patiënten type 2 en 3 en bij één patiënt alle 
drie typen (bij alle zes patiënten werd in het eerste serum anti-
stoffen gevonden tegen ten minste één type. waartegen antistof-
vorming optrad). Ook bij proeven met caviae is een immunologische 
verwantschap tussen bofvirus en Parainfluenzavirus type 2 aange-
toond (Sonderkamp 1965) en tussen bofvirus en Parainfluenzavirus 
type 1 (Cook e.m. 1959). Uit de bevindingen van Johnson e.m. 
(1960) en Lennette e.m. (1963) kan met enig voorbehoud gecon-
cludeerd worden dat naarmate de patiënt ouder is de kans op deze 
gecombineerde titerstijgingen groter is. Het is duidelijk dat men 
voorzichtig moet zijn met het trekken van conclusies ten aanzien van 
een mogelijk verband tussen Parainfluenzavirus en parotitis indien 
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men alleen afgaat op de serologische bevindingen. Isolatie van Para-
influenzavirus is echter ook nog geen bewijs voor een etiologisch 
verband. Het is mogelijk dat het geïsoleerde virus een toevallige 
"passant" is. Pas door onderzoeken bij grotere aantallen patiënten 
en bij vergelijkbare controlegroepen kan uitsluitsel omtrent een 
eventueel oorzakelijk verband tussen Parainfluenzavirus en parotitis 
worden verkregen. In de literatuur zijn enkele casui'stieke mede-
delingen gedaan over infectie met Parainfluenzavirus bij parotitis 
(tabel 6). 
Bloom e.m. (1961) vermeldden de isolatie van Parain-
fluenzavirus type 1 uit de keel van een 23-jarige man met een cnkel-
zijdige parotitiszwelling. Deze man had op 13-jarige leeftijd reeds 
een parotitis doorgemaakt. Behoudens de zwelling en locale pijn-
klachten werden verder geen bijzonderheden bij deze patiënt waar-
genomen. Serologisch onderzoek op bof viel negatief uit. Wel werd 
bij hem een significante titerstijging van neutraliserende antistoffen 
tegen Parainfluenzavirus type 1 vastgesteld. De titers van complement-
bindende antistoffen en haemagglutinatiercmmende antistoffen tegen 
Parainfluenzavirus type 1 gaven geen stijging te zien. Hoewel Bloom 
e.m. geen causale relatie tussen het geïsoleerde virus en bof durven 
te stellen, wijzen ze wel op de overeenkomst in biologische eigen-
schappen tussen bofvirus en Parainfluenzavirus. 
Elveback e.m. (1966) isoleerden Parainfluenzavirus type 2 
bij een volwassene met het klinische beeld van bof. Verdere gegevens 
werden niet vermeld. 
Zollar en Mufson (1970) beschreven 2 patientjes, bij wie 
uit de keel Parainfluenzavirus type 3 werd geïsoleerd. Bij deze 
patientjes werden significante titerstijgingen van haemagglutinatie-
rcmmende antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 3 gevonden. 
Beide patientjes toonden het beeld van bof. Er werd echter tevens bij 
deze patiënten een significante titerstijging van complementbindende 
antistoffen tegen bofvirus aangetoond, terwijl bij een patiënt ook 
de titers van haemagglutinatiercmmende antistoffen tegen Parain-
fluenzavirus type 1 en 2 significant stegen. Een patiënt had volgens 
de anamnese reeds eerder bof gehad. De schrijvers wijzen op een 
mogelijke relatie tussen parotitis en infectie met Parainfluenzavirus 
type 3. 
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Tabel 6 
Publicatie 
Bloom e.m. 
(1961) 
1 patient 
Elveback e m. 
(1966) 
1 patient 
Zollar en 
Mu f son 
(1970) 
2 patiënten 
Buckley e.m. 
(1972) 
1 patient 
Eigen patiënten 
4 patiënten 
A 
В 
С 
D 
Isolatie para 
influenza 
virus 
type 1 
type 2 
type3 
type3 
type3 
Interval tussen 
afname bloed­
monsters 
14-35 dagen 
94 dagen 
93 dagen 
20 dagen 
24 dagen 
10 dagen 
23 dagen 
9 dagen 
14 dagen 
11 dagen 
Serologisch on 
Parainfluenzavirus 
t y p e l 
HAR 
1) 
1/10 
1/10 
< l / 4 
«=1/4 
< l / 4 
1/16 
1/32 
1/32 
1/32 
1/160 
1/640 
1/640 
1/20 
1/40 
с 1/10 
« I / I O 
«O/10 
-=1/10 
type 2 
HAR 
1) 
1/10 
1/20 
«il/4 
< l / 4 
1/16 
1/64 
1/64 
1/64 
1/64 
1/160 
1/640 
1/640 
1/160 
1/160 
<1/10 
< 1 / 1 0 
1/320 
1/320 
type3 
HAR 
1) 
1/10 
1/10 
1/8 
1/128 
1/16 
1/1024 
1/128 
1/512 
1/512 
1/320 
1/2560 
1/2560 
1/80 
1/320 
1/80 
1/1280 
1/320 
1/2560 
ierzoek 
Во f viru s 
CBR 
< I / 4 
1/8 
< l / 4 
1/8 
1/16 
1/16 
1/32 
1/64 
1/128 
1/64 
< l / 4 
< l / 4 
1/32 
1/32 
1/8 
1/16 
HAR 
2) 
1/80 
1/40 
1/20 
1/40 
1/40 
1/40 
1/40 
1/40 
Leeftijd 
23jaai 
volwas­
sen 
4 jaar 
Sjaai 
11 jaar 
6 jaar 
5 jaar 
Sjaai 
4 jaar 
Eerder 
reeds 
bof ge­
had 
ja 
nee 
Ja 
nee 
ja 
ja 
onbe­
kend 
nee 
Bijkomende 
diagnoses 
geen 
geen 
geen 
pancreas-
fibrose 
meningitis 
bovenste 
luchtweg­
infectie 
Retinoblas-
toom 
klachten 
over malaise 
1) Er werd eveneens geen significante titerstijging gevonden van complementbindende antistoffen tegen Parainfluenzavirus 
type 1, 2 en 3 en tevens geen stijging van met neutralisatiereactie bepaalde antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 1 en 3 
2) De met de HAR bepaalde antistoffen tegen bofvirus stegen niet, de hoogte van de titers werd niet vermeld. 
Overzicht van de bevindingen bij patiënten, bij wie een mogelijke relatie tussen parainfluenzavirusinfectieen 
bof kon bestaan. 
Buckley e.m. (1972) beschrijven een patiënt die leed aan 
pancreasfibrose, bij wie tijdens parotitis uit saliva van de gianduia 
parotis Parainfluenzavirus type 3 geïsoleerd werd en bij wie een 
significante titerstijging van haemagglutinatieremmende antistoffen 
tegen type 3 werd gevonden. Er kon geen significante titerstijging 
van complementbindende antistoffen tegen bofvirus worden aange-
toond. 
Eigen patiënten 
Bij vier patiënten bij wie de diagnose bof gesteld werd, 
werd een significante titerstijging van antistoffen tegen Parainfluenza-
virus aangetoond, terwijl het onderzoek op de ontwikkelingvan anti-
stoffen tegen bofvirus negatief uitviel, zowel bij het gebruik van de 
complementbindingsreactie als bij toepassing vandehaemagglutinatie-
remmingsreactie. De serologische en andere bevindingen zijn in tabel 
6 samengevat. Hierbij dient te worden opgemerkt dat het eerste 
serum van een patiënt (patiënt A) niet op haemagglutinatieremmen-
de antistoffen tegen bofvirus kon worden onderzocht, omdat hiervan 
te weinig materiaal beschikbaar was. 
Patiënt A 
Deze 6-jarige jongen werd in januari 1970 opgenomen. Een 
week voor opname zou hij een dubbelzijdige zwelling van de parotis 
hebben gekregen met "oorpijn". Op jongere leeftijd zou hij reeds bof 
hebben doorgemaakt. Op de dag van opname klaagde hij over pijn 
die in het achterhoofd gelocaliseerd was. Hij braakte hevig. Er was 
nog een geringe zwelling over beide parotisklieren zichtbaar. Verder 
bestonden er duidelijke meningeale prikkelingssymptomcn. In het 
lumbale vocht werden 1600/3 cellen gevonden zowel polymorf-
kernige cellen als lymfocyten. Uit de liquor werden geen bacteriën 
gekweekt. De diagnose werd gesteld op een bofmeningitis. Bij sero-
logisch onderzoek werden er geen aanwijzingen voor injectie met bof-
virus gevonden. Het serologisch onderzoek op Parainfluenzavirus was 
wel positief. 
Patiënt В 
Dit 5-jarige meisje werd in mei 1972 opgenomen. Vijf 
dagen voor opname had ze een kiesextractie ondergaan. Daags daar­
na ontstond een zwelling aan de rechter kaakhoek die 24 uur later 
gevolgd werd door een zwelling aan de linker kaakhoek. Op de 
kleuterschool heerste bof. Zij zou reeds eerder bof hebben gehad. 
Wegens hevig braken werd ze opgenomen. Bij opname bestond een 
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dubbelzijdige parotiszwelling, tevens had ze rhinitis. Er werd een 
significante literstijging van antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 
3 aangetoond. Het serologisch onderzoek op bof was negatief. 
Patiënt С 
Een 5-jaar-oud meisje werd in maart 1974 verpleegd wegens 
multipele metastasen van een retinoblastoom. Ze kreeg een dubbel­
zijdige pijnlijke zwelling van de glandulae parotis en had koorts. De 
anamnese betreffende een vroegere bof was onbetrouwbaar. Er werd 
een significante titerstijging van antistoffen tegen Parainfluenzavirus 
type 3 aangetoond, echter niet tegen bofvirus. 
Patiënt D 
Deze 4-jarige jongen bezocht in maart 1973 de polikliniek 
vanwege klachten over malaise. Op de dag voor het bezoek aan de 
polikliniek was bij hem een zwelling van de linker parotitis opgetreden. 
Twee weken later waren alle klachten verdwenen. Ook bij deze 
patiënt werd een significante titerstijging van antistoffen tegen Para-
influenzavirus type 3 waargenomen, terwijl het onderzoek op de 
ontwikkeling van antistoffen tegen bofvirus negatief was. 
Beschouwing 
Het is opvallend dat bij ieder van deze patiënten een 
titerstijging tegen Parainfluenzavirus type 3 werd vastgesteld, in 3 
van de 4 gevallen uitsluitend tegen type 3. Het is zeker niet uitge-
sloten dat bofvirus verantwoordelijk was voor de infecties. De nega-
tieve uitkomsten van het serologisch onderzoek zouden kunnen 
berusten op een geringe ontwikkeling van antistoffen. Het is ook 
mogelijk dat de vorming van antistoffen pas laat op gang komt en 
dat bij voortgezet onderzoek wel een titerstijging zou zijn gevonden. 
De bevinding dat er in het eerste serummonster antistoffen tegen 
bofvirus werden gevonden, wat lijkt te wijzen op een vroeger contact 
met bofvirus antigeen, is echter niet zo gemakkelijk te rijmen met 
deze veronderstelling. Men zou dan bij hernieuwd contact met dit 
antigeen een vrij snelle en sterke ontwikkeling van antistoffen ver-
wachten. 
Het is ook denkbaar dat de oorzaak van de negatieve uit-
komsten op bof in een geringe gevoeligheid van de serologische re-
acties met bofvirusantigeen gezocht moet worden. Men zou zich kun-
nen voorstellen dat antistoffen tegen de gemeenschappelijke antigene 
componenten van bof- en parainfluenzavirussen wel door middel van 
haemagglutinatiereacties met de laatst genoemde virussen worden 
53. 
Tabel? 
Serologisch onderzoek op 
Patient A 
Patient E 
Patient F 
Patient G 
Patient H 
Patient I 
Interval 
20 dagen 
23 dagen 
17 dagen 
8 dagen 
10 dagen 
7 dagen 
9 dagen 
Parainfluenzavirus 
type 1 
HAR 
1/160 
1/640 
1/640 
1/10 
1/10 
-
1/320 
-
-
1/160 
1/320 
type 2 
HAR 
1/160 
1/640 
1/640 
— 
" 
-
1/40 
1/10 
-
-
— 
-
type3 
HAR 
1/320 
1/2560 
1/2560 
1/10 
1/40 
1/80 
1/1280 
1/160 
1/160 
1/640 
1/640 
1/2560 
Bof-
virus 
CBR 
1/64 
1/128 
1/64 
— 
— 
1/64 
1/64 
_ 
-
-
Mazelen-
virus 
CBR 
1/8 
1/8 
_ 
-
1/4 
Cellen 
aantal in 
liquor 
1600/3 
960/3 
900/3 
1/3 
1/3 
Leeftijd 
6 jaar 
7 maanden 
6 jaar 
9 maanden 
1 jaar 
8 jaar 
Diagnose(s) 
Meningitis 
Meningitis 
Acute obstru-
crende laryngitis 
Meningitis 
Encefalitis 
Encefalitis 
Encefalitis 
Overzicht van de bevindingen bij patiënten bij wie een mogelijke relatie tussen parainfluenzavirusinfectie en 
meningitis of encefalitis kan bestaan. 
aangetoond, echter niet door middel van de complementbindings-
en haemagglutinatiereactie met bofvirus omdat de antigene compo-
nenten van het bofvirus minder gemakkelijk reageren met de hier-
tegen gerichte antistoffen. Parainfluenzavirusscn zouden dus een ge-
voeliger indicator voor het opsporen van bof zijn dan bofvirus zelf. 
Naar aanleiding van deze veronderstelling zou het van belang kunnen 
zijn nader onderzoek te doen naar de gevoeligheid van serologische 
reacties op bof. Hierbij zou men kunnen denken aan onderzoek naar 
het reagerend vermogen van antigeen van verschillende bofvirus-
stammen en verder aan onderzoek naar de gevoeligheid van andere 
serologische reacties op bof dan de complementbindings- en haemag-
glutinatiereactie. 
Onze bevindingen geven geen duidelijke aanwijzingen over 
de etiologie van de aandoeningen bij de door ons geobserveerde 
patiënten, met name omdat er geen proeven zijn verricht om het 
virus te isoleren. De eerder besproken studies van anderen geven 
evenmin uitsluitsel over een mogelijk verband tussen Parainfluenza-
virus en parotitis. Wel vindt men in deze publicaties en in ons onder-
zoek aanknopingspunten om de eventuele rol van Parainfluenzavirus 
bij parotitis nader te bestuderen. Om deze reden hebben we onze 
bevindingen met parotitis afzonderlijk vermeld. 
4.2. Meningitis 
Bij 4 patiënten met abacteriële meningitis werd een titer-
stijging van antistoffen tegen Parainfluenzavirus aangetoond. Een 
patiënt was vermoedelijk met bofvirus geïnfecteerd. Er werden bij 
hem significante titerstijgingen van antistoffen tegen Parainfluenza-
virus type 2 en bofvirus gevonden. De drie andere patiënten ont-
wikkelden uitsluitend antistoffen tegen Parainfluenzavirus. De sero-
logische en andere bevindingen zijn samengevat in tabel 7. 
Patiënt A 
Deze patiënt leed tevens aan parotitis en is als patiënt A 
in de paragraaf "parotitis" vermeld. De patiënt ontwikkelde anti-
stoffen tegen Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3, echter niet tegen 
bofvirus. 
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Patient E 
Een 7-maanden-oude jongen werd in augustus 1969 met 
een acute laryngitis met obstructieverschijnselen opgenomen. Wegens 
toenemende nekstijfheid werd direct na opname lumbaalpunctie ver-
richt. In de liquor werden 960/3 cellen gevonden, voornamelijk lym-
focyten. Bij serologisch onderzoek werd een significante titerstijging 
van antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 3 gevonden. Het sero-
logisch onderzoek op bof viel negatief uit. 
Patiënt F 
Een 6-jarige jongen werd in februari 1974 opgenomen we-
gens toenemende klachten over hoofdpijn, hij braakte hevig. De 
klachten waren 3 dagen tevoren begonnen. Hij was in de vooraf-
gaande 6 weken drie maal verkouden geweest. Bij opname werden 
photophobie en nekstijfheid vastgesteld. In het lumbale vocht werden 
900/3 cellen gevonden, voornamelijk lymfocyten. Het serologisch 
onderzoek op parainfluenza was positief. Er werd een significante 
titerstijging van antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3 
gevonden. Het serologisch onderzoek op andere virussen inclusief 
bof- en mazelenvirus was negatief. Ook proeven om virus uit de 
faeces te isoleren die werden verricht in het R.I.V. te Bilthoven, 
waren negatief. 
4.3. Encefalitis 
Bij drie patiënten met een op encefalitis lijkend ziekte-
beeld was het serologisch onderzoek op parainfluenza positief. De 
bevindingen bij deze patiënten is samengevat in tabel 7. 
Patiënt G 
Een 9-maanden-oude jongen werd in december 1973 op-
genomen wegens bronchitis en algehele malaise. Hij wilde niet meer 
drinken en braakte. Bij opname bestond een fijnvlekkig exantheem. 
De temperatuur was 40,2ÜC. Hij was subcomateus. In het lumbale 
vocht werd 1/3 cel gevonden. Bij serologisch onderzoek werd een 
significante titerstijging van antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 
3 gevonden. Serologisch onderzoek op bof, mazelen, varicella, lym-
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focytaire choriomeningitis en herpes was negatief. Proeven om virus 
uit faeces en liquor te isoleren waren negatief (R.I.V. Bilthoven). 
Patiënt H 
Een jongen van een jaar werd in december 1973 opgeno-
men wegens hevige huilbuien en bizar gedrag. Bij opname bestond 
een fijnvlekkig exantheem. De diagnose werd gesteld op mazelen-
encefalitis. Er werd echter slechts een tweevoudige titerstijging van 
antistoffen tegen mazelenvirus gevonden. De titer van antistoffen 
tegen Parainfluenzavirus type 3 steeg wel significant. Aan het sero-
logisch onderzoek mag in dit geval niet zo veel waarde worden ge-
hecht omdat het interval tussen de tijdstippen waarop de beide 
monsters bloed waren afgenomen, slechts zeven dagen bedroeg. 
Het is heel goed mogelijk dat de patiënt toch aan mazelen leed. 
maar dat in dit korte interval nog slechts weinig antistoffen waren 
gevormd. 
Patiënt I 
In juni 1972 werd een 8-jarige jongen opgenomen. Hij zou 
thuis aanvallen hebben vertoond welke als insulten te interpreteren 
waren. Bij opname was hij subcomateus. Er bestond dubieuse nek-
stijfheid. Tevens werd rhinitis gevonden. In het lumbaalvocht werd 
1/3 cel gevonden. Er werd een significante titerstijging van anti-
stoffen tegen Parainfluenzavirus type 3 gevonden. Het serologisch 
onderzoek op bof was negatief. 
Beschouwing 
Bij drie patiënten met meningitis en drie patiënten met 
encefalitis werden titerstijgingen van antistoffen tegen Parainfluenza-
virus vastgesteld. Een van de patiënten met encefalitis had vermoede-
lijk mazelen. Onderzoek op andere virussen die meningo-encefalitis 
kunnen veroorzaken, was negatief. Het is dus mogelijk, echter zeker 
niet bewezen, dat Parainfluenzavirus in 5 gevallen verantwoordelijk 
was voor meningo-cncefalites. Type 3 was misschien de oorzaak van 
meningitis bij patiënt E. Deze patiënt ontwikkelde alleen antistoffen 
tegen dit type. Verder ging de meningitis gepaard met obstruerende 
laryngitis. Bij de twee andere patiënten met meningitis werd een 
titerstijging van antistoffen tegen alle drie typen Parainfluenzavirus 
gevonden. Daarentegen werd bij de patiënten met encefalitis uit-
sluitend een significante titerstijging van antistoffen tegen type 3 
aangetoond. 
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Onze bevindingen geven geen uitsluitsel over een mogelijk 
verband tussen Parainfluenzavirus en meningitis of encefalitis. Men 
moet met de interpretatie van de serologische gegevens voorzichtig 
zijn. Hierbij gelden dezelfde overwegingen als die welke genoemd 
bij de bespreking van het onderzoek bij patiënten met parotitis. 
Bovendien moet men nog extra terughoudend zijn bij de beoordeling 
van de serologische bevindingen, omdat bij deze patiënten slechts 
één serologische reactie op bof, de complementbindingsreactie, is 
verricht. Isolatie van Parainfluenzavirus uit liquor van patiënten met 
een encefalitis-meningitis is ons niet bekend. Het is wel interessant 
om te wijzen op de bevindingen van ter Meulen e.m. (1972) die 
bij twee patiënten, overleden ten gevolge van multipele-sclerose, uit 
hersenweefsel een infectieus agens verwant aan Parainfluenzavirus 
type 1 isoleerden. Serologisch aangetoonde infecties door Parain-
fluenzavirus type 3 bij patiënten met meningitis en encefalitis werden 
door Jeannot e.m. (1972) beschreven. Smeur (1961) isoleerde Para-
influenzavirus type 2 uit long- en hersenweefsel van een neonaat 
overleden onder de verschijnselen van pneumonie en encefalitis. Een 
kruisbesmetting tussen long- en hersenweefsel was echter mogelijk. 
Powell e.m. (1973) isoleerden Parainfluenzavirus type 2 en 3 bij 
patiënten lijdend aan het syndroom van Reye. Hoewel deze spora-
dische gegevens zeer voorzichtig geïnterpreteerd dienen te worden, 
is de belangrijkste conclusie ons inziens wel, dat het van belang is bij 
het diagnostisch onderzoek bij patiënten met meningo-cncefalitis te 
denken aan een mogelijk verband met parainfluenzavirussen. Met 
het oog hierop zou het te overwegen zijn bij hen systematisch viro-
logisch en serologisch onderzoek op deze virussen te verrichten. 
Pas door uitgebreide onderzoekingen bij patiënten en controle groepen 
kan een antwoord worden verkregen op de vraag of er een ethiologisch 
verband bestaat tussen Parainfluenzavirus en meningitis c.q. encefa-
litis. 
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SAMENVATTING 
In hoofdstuk 1 wordt een overzicht gegeven van literatuur 
over parainfluenzdvirusmfecties Na een kort historisch overzicht 
worden eigenschappen van parainfluenzavirussen, methoden voor 
het aantonen van infectie met Parainfluenzavirus, epidemiologische 
gegevens en ziektebeelden besproken Verder wordt er een samen-
vatting gegeven van bevindingen bij vaccinatie tegen parainfluenza-
virusinfectie 
In hoofdstuk 2 worden de uitkomsten van een onderzoek 
naar het vóórkomen van infecties met Parainfluenzavirus weergege-
ven. Bij 1487 patiënten, die tussen 1 januari 1969 en 1 mei 1974 
de polikliniek van de Ie kinderafdeling van het St Elisabeth-zieken-
huis te Tilburg bezochten of op deze afdeling waren opgenomen, 
werd serologisch onderzoek op Parainfluenzavirus en andere respi-
ratore virussen verricht Indicaties voor het onderzoek op virussen 
waren acute infectie van de luchtwegen, verschijnselen die zouden 
kunnen wijzen op infectie, en klachten over malaise. Van ieder 
van deze patiënten werden twee of meer monsters serum afgenomen, 
respectievelijk tijdens de acute fase van de ziekte en in de reconva-
lescentiepenode. Sera van een patient werden gelijktijdig onder-
zocht op de aanwezigheid van haemagglutinatieremmende anti-
stoffen tegen Parainfluenzavirus type 1, 2 en 3. Een viervoudige of 
grotere titerstijging van antistoften werd als significant beschouwd. 
Bij 123 (8,30/o) van de 1487 onderzochte patiënten werd serolo-
gisch een infectie met Parainfluenzavirus aangetoond. In veruit de 
meeste gevallen (870/o) was de serologische reactie monotypisch. 
Bij 76 patiënten werd een stijging van de antistoftiter voor type 3 
gevonden, bij 16 patiënten voor type 2, bij 15 patiënten voor type 
1 en bij slechts 16 patiënten voor 2 of meer typen. 
De meeste parainflucnzavirusinfectics werden bij jonge 
kinderen gezien Van de 123 patiënten waren 77 (630/o) jonger dan 
3 jaar Titerstijgmgen ten opzichte van type 1 en 2 waren vrij gelijk-
matig verdeeld over de verschillende leeftijdsklassen tussen 0 en 8 
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jaar Daarentegen kwamen infecties met type 3 overwegend bij de 
jongste leeftijdsgroepen (6 maanden tot 2 jaar) voor. Er worden 
argumenten genoemd op grond waarvan men mag aannemen dat 
parainfluenzainfecties bij jonge kinderen in de regel een homologe 
monotypische antistofreactie opwekken Parainfluenzavirusinfecties 
werden vaker bij jongens dan bij meisjes gevonden, 9,4°/o van de 
onderzochte jongens en 6,60/o van de onderzochte meisjes waren 
positief Er werd geen duidelijke seizoensinvloed waargenomen Para-
influenzavirusinfecties kwamen zowel in het koude als warme jaar-
getijde voor Dit gold voor de parainfluenzavirussen als groep en 
voor ieder van de drie typen afzonderlijk 
In hoofdstuk 3 wordt een overzicht gegeven van de 
klinische bevindingen bij 123 patiënten bij wie serologisch een in-
fectie met Parainfluenzavirus werd vastgesteld In een aantal gevallen 
was het niet zeker of Parainfluenzavirus verantwoordelijk was voor 
de ziekte Zo waren er patiënten met meningitis, encefalitis en 
andere -buiten de luchtwegen gelokaliseerde- omschreven ziekte-
beelden of met vage klachten bij wie een infectie met Parainfluenza-
virus werd aangetoond, in een deel der gevallen werden ook ver-
schijnselen van een acute luchtwegaandoening gevonden Verder 
werd bij sommige patiënten met acute ziekte van de luchtwegen bij 
wie het onderzoek op Parainfluenzavirus positief was, tevens een 
infectie met andere virussen of Mycoplasma pneumoniae gevonden 
Bij 93 patiënten met een acute luchtwegaandoening werd 
uitsluitend een infectie met Parainfluenzavirus aangetoond Het is 
zeer waarschijnlijk dat Parainfluenzavirus in deze gevallen de ver-
wekker van de ziekte was Zeventien van de 93 patiënten werden 
poliklinisch gezien, de overige werden opgenomen Bronchiolitis door 
Parainfluenzavirus (zeer waarschijnlijk in alle gevallen type 3) werd 
in 9 gevallen waargenomen, en wel uitsluitend bij kinderen van 0-12 
maanden Laryngitis met obstructieverschijnselen door Parainfluenza-
virus werd bij 6 patiënten gevonden van wie 4 onder het jaar waren 
Verder zagen wij een groot aantal gevallen van bronchopneumonie en 
bronchitis door Parainfluenzavirus, respectievelijk 22 en 31 Lucht-
wegmfectics door Parainfluenzavirus gingen vaak gepaard met koorts 
Veel minder vaak werden een verhoogde bezinkingssnelheid en/of 
een verhoogd aantal leucocyten gevonden 
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In hoofdstuk 4 wordt aandacht gegeven aan de vraag of 
er een verband zou kunnen bestaan tussen Parainfluenzavirus en bof, 
meningitis en encefalitis. Sommige auteurs hebben gewezen op een 
mogelijke relatie tussen bof en parainfluenzavirusinfectie. Wij von-
den bij 4 patiënten met bof een titerstijging van antistoffen tegen 
Parainfluenzavirus terwijl het serologische onderzoek op bof nega-
tief was. Het is echter niet geoorloofd te concluderen dat Parain-
fluenzavirus aansprakelijk was voor de ziekte onder meer omdat 
bofvirus en parainfluenzavirussen in antigene eigenschappen ver-
want zijn. Verder was het serologische onderzoek op Parainfluenza-
virus positief bij 3 patiënten met meningitis en bij 3 patiënten met 
encefalitis, terwijl het onderzoek op andere virussen bij deze pa-
tiënten negatief uitviel. Dat er een etiologisch verband zou kunnen 
bestaan tussen Parainfluenzavirus en meningo-encefalitis, is op grond 
van deze gegevens zeker niet bewezen. Wel leek het van belang op 
deze bevindingen te wijzen omdat het nuttig zou kunnen zijn nader 
onderzoek te verrichten naar een mogelijk verband tussen Parain-
fluenzavirus en parotitis en meningo-encefalitis. 
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SUMMARY 
Chapter 1 reviews literature on Parainfluenzavirus in-
fections. After a short historical survey the properties of parain-
fluenzaviruscs, methods for diagnosing infection with parainfluenza -
virus, epidemiological data and syndromes are discussed. It further 
contains a summary of findings on vaccination against Parainfluenza-
virus infection. 
Chapter 2 shows the results of an investigation into the 
occurence of infections with Parainfluenzavirus. 1487 patients who 
attended the policlinic of the first children's ward of St. Elisabeth-
ziekenhuis at Tilburg or were admitted to this ward, between 
January 1st, 1969 and May 1st, 1974, were serologically examined 
for Parainfluenzavirus and other respiratory viruses. Indication of 
the examination for viruses were acute infections of the respiratory 
tract, symptoms that might point to infection, and complaints of 
discomfort. From each of these patients two or more serum samples 
were taken, during the acute stage of the illness and during con-
valescence respectively. Every patient's sera were simultaneously 
analysed on the presence of haemagglutination inhibitting antibodies 
against Parainfluenzavirus types 1, 2 and 3. A fourfold or higher 
rise in titer of antibodies was considered significant. With 123 (8.3 
0 /o) of the 1487 patients examined infection with Parainfluenzavirus 
was demonstrated serologically. The serologic reaction was mono-
typic for the majority of the cases (870/o). With 76 patients a rise 
in antibody titer for type 3 was found, with 16 patients for type 2, 
with 15 patients for type 1, and with only 16 patients for 2 or 
more types. 
Most infections with Parainfluenzavirus occurred with 
young children. Out of the 123 patients 77 (630/o) were under 
three years of age. Titer-rises of antibodies against types 1 and 2 
were fairly equally distribuated among the various age-groups between 
0 and 8 years. On the other hand the type 3 infections mostly 
occured in the youngest age-groups (6 months to 2 years). Argu-
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merits are stated on the grounds of which it may be assumed that 
with young children Parainfluenzavirus infections produce, as a rule, 
homologic monotypic antibodies reactions. Parainfluenzavirus infec-
tions were more often found with boys than with girls; 9.40/o of 
the boys examined and 6.6°/o of the girls examined were positive. 
No clear seasonal influences were found. Parainfluenzavirus infections 
occurred in the cold as well as in the warm seasons. This was also 
valid for the parainfluenzaviruses as a group as well as for each of 
the three types separately. 
Chapter 3 gives a survey of the clinical findings with 
123 patients whose infection with Parainfluenzavirus was sero-
logically diagnosed. In a number of cases there was no certainty 
that Parainfluenzavirus was the cause of the illness. There were 
patients with meningitis, encephalitis, and other syndromes -localized 
outside the respiratory tract- or with vague complaints, with whom 
an infection with Parainfluenzavirus was diagnosed; in some of the 
cases symptoms of an acute infection of the respiratory tract were 
also found. Again, with some patients suffering from an acute 
infection of the respiratory tract and whose examination for Para-
influenzavirus was positive, an infection with other viruses or with 
Mycoplasma pneumoniae was found. 
With 93 patients an acute infection of the respiratory 
tract only Parainfluenzavirus was found. It is higly probable that 
in these cases Parainfluenzavirus caused the illness. Seventeen of 
these 3 patients were examined in the policlinic, the others were 
admitted. Bronchiolitis caused by Parainfluenzavirus (most likely 
type 3 in all the cases) was diagnosed in 9 cases and exclusively 
with children up to 12 months. Croup-like syndrome was found 
with 6 patients, four of whom were between 0 and 12 months old. 
We further found a great number of cases of bronchopneumonia 
and bronchitis caused by Parainfluenzavirus, 22 and 31 cases 
respectively. Respiratory tract infections by Parainfluenzavirus were 
often accompanied with fever. Far less often a increased sedimen-
tation rate and/or increased number of leucocytes were found. 
Chapter 4 discusses the question whether there might be 
a relation between Parainfluenzavirus and mumps, meningitis and 
encephalitis. Some authors have suggested a possible relation be-
tween mumps and Parainfluenzavirus infection. With 4 mumps pa-
tients we found a titer-rise of antibodies against Parainfluenzavirus 
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infection while the serologic examination for mumps-virus was 
negative. It is not admissable, however, to conclude that Para-
influenzavirus was responsible for the illness, among other reasons, 
because mumpsvirus and Parainfluenzavirus are related antigenically. 
Moreover the serological examination for Parainfluenzavirus was 
positive with 3 meningitis patients and with 3 encephalitis patients, 
whereas the examination for other viruses was negative with these 
patients. A possible etiological relation between Parainfluenzavirus 
and meningo-encephalitis has certainly not been proved on these 
data. It seemed important, however, to draw attention to these 
findings, because it might be useful to inquire further into a pos-
sible relation between Parainfluenzavirus and parotitis and meningo-
encephalitis. 
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STELLINGEN 
I De opvatting dat parainfiuenzavirussen niet "invasief" zijn. 
strookt niet met de isolatie van Parainfluenzavirus uit bloed van 
patiënten. 
II De mogelijkheid dat parainfiuenzavirussen parotitis en/of me-
ningo-encefalitis kunnen veroorzaken dient nader onderzocht 
te worden. 
III Een vaccin ter voorkoming van bronchiolitis dient niet alleen 
RS-virus maar ook Parainfluenzavirus te bevatten. 
IV Bij patiënten met slikstoornissen is voor nadere diagnostiek ciné-
röntgenografie geïndiceerd. 
(Donner en Siegel, Amer. J. Roentgenol., 1965, 94, 299.) 
V Een verhoogd gehalte aan oc-foeto-proteihe in amnionvocht is 
niet steeds een teken van een aanlegstoring van de foetale neu-
raalbuis. 
(de Bruijn en Huisjes, Lancet, 1975, i, 525.) 
VI De prognose voor patiënten met "cystic tibrosis"' is beter naar-
mate de diagnose eerder gesteld wordt en met de behandeling 
kan worden begonnen. Het is daarom gewenst bij alle pasgebore-
nen de eerste ontlasting te onderzoeken op een verhoogd albu-
mine gehalte door middel van een eenvoudig uit te voeren strip-
test. 
(Stephan е.т., Pediatrics, 1975, 55, 35.) 
VII Het frequenter voorkomen van longontsteking door Mycoplasma 
pneumoniae bij oudere kinderen en jonge volwassenen in ver­
gelijking tot zuigelingen en kleuters, houdt mogelijk verband 
met een veranderd immunologisch reactie-patroon, ten gevolge 
van vroegere infecties door Mycoplasma pneumoniae. 
(Fernald e.m.. Pediatrics, 1975, 55, 327.) 

Vili In tegenstelling tot gegevens uit de literatuur kan de diagnose 
congenitale arachnoidale cyste van de fossa temporalis préope-
ratief gesteld worden. Een uitpuilen van de squama temporalis 
en een deformatie van de ala parva maken de diagnose mogelijk. 
(Lie, Progress in Paediatric Neurosurgery, edited by Bushe, Spoerr and 
Shaw. Hippokrates Verlag Stuttgart, 1974, 219.) 
IX Voor het snel identificeren van de verwekker van bacteriële 
meningitis is het aantonen van bacteriële antigenen in de liquor 
door middel van immuno-electroforese of latex-agglutinatie 
technieken betrouwbaarder dan het aantonen van bacteriën in 
de liquor met behulp van methyleen-blauw of Gram preparaten. 
X Een therapeutisch effect van cytarabinc bij patiënten met ge-
dissimineerde herpes zoster is niet aangetoond. 
(Stevens cm., New Engl. J. Med., 1973, 289, 873.) 
XI Verpleging en bewaking van ernstig zieke kleuters en oudere 
kinderen op een aparte paediatrische "intensive care" afdeling 
kunnen morbiditeit en mortaliteit aanzienlijk doen dalen. 
(Benzmg, Amer. J. Dis. Child., 1974,127, 795.) 
XII Bij de behandeling van patiënten met mediastinaal gelocaliseerd 
lymphosarcoom dient prophylactisch schedelbestraling en intra-
thecale toediening van amethopterine of cytarabine plaats te 
vinden. 
(Manon e.m. in Kindertumoren red. Delemarre, en Voûte, Stafleu's 
Wetenschappelijke Uitgeversmaatschappij B.V., Leiden, 1974, 150.) 
XIII Naast personeelsleden en medewerkers van ziekenhuizen dienen 
ook bestuursleden aan duidelijk omschreven normen van des-
kundigheid te voldoen. 



